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ABSTRACT

Background & objectives: Drug-repurposing is the study on application of existing drugs for
treatment or control of other diseases. Major advantage of the technique relies on a nominated
drug molecule that is applied for pharmacodynamics optimization due to lack of serious
pharmacokinetics challenges. According to the importance of the subject, a present
contribution has been dedicated to the in-silico analysis of a few drug classes with the aim of
achieving potential anti-leishmanial pharmacophores.
Methods: 3D structure of protein targets within leishmania parasite were retrieved from
Brookhaven Protein Data Bank (PDB) on the basis of literature reports to evaluate the related
complexes with drugs via molecular docking. Qualitative and quantitative analysis of drug-
target interaction patterns in docked complexes offered drugs with higher binding affinities
toward targets and finally structural patterns or hypothetical anti-leishmanial pharmacophores
were proposed with regard to the top-ranked pharmaceutical compounds.
Results: Highest free binding energy could be estimated for Nateglinide in binding to farnesyl
diphosphate synthase (ΔGb -13.30 kcal/mol). Among steroids, Norgestrel synthase (ΔGb -9.48
kcal/mol) and Testosterone synthase (ΔGb -8.05 kcal/mol) exhibited higher enzyme binding
affinities and Arg82 was a key residue in making hydrogen bonds. Within fused tricyclic
structural patterns, mirtazapine exhibited highest binding affinity to deoxy uridine
triphosphate (ΔGb -8.64 kcal/mol). In Carbamazepine, amide substituent of the central ring
facilitated the formation of two effective hydrogen bonds with Gln21 and Asn25 in deoxy
uridine triphosphate.
Conclusion: On the basis of obtained results for steroids and fused tricyclic scaffolds, it will
be possible to design molecules that can inhibit several pathogenic targets simultaneously.
Keywords: Drug-Repurposing; Anti-Leishmanial Drug; Adenylyl Phosphoribosyl Transferase;
Molecular Docking
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طراحی فارماکوفورهاي بالقوه ضد لیشمانیا با استفاده از تکنیک محاسباتی 
کاربري جدید دارو
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مقدمه
بـر  بـر و هزینـه  طراحی و تولید داروهاي جدید زمـان 

گذاري براي تحقیـق و تولیـد   غم سرمایهرلیعاست و

هاي دارویی ي جدید، میزان دستیابی به مولکولداروها
ي بـالا و مـدت زمـان   . هزینـه ]1[جدید انـدك اسـت  

گـذاري در  لید دارو باعـث کـاهش میـزان سـرمایه    تو

چکیده
هاي دیگر. رل علائم بیماريکاربري جدید دارویی عبارت است از کاربرد برخی از داروها براي درمان یا کنتزمینه و هدف:

مزیت اصـلی ایـن تکنیـک در انتخـاب یـک دارو بـه عنـوان ترکیـب الگـو اسـت کـه بـه دلیـل عـدم وجـود مشـکلات جـدي                  
دهد. با عنایت به اهمیت موضوع، پژوهش حاضر به آنالیز درفارماکوکینتیک، بهینه سازي فارماکودینامیک را هدف قرار می

ته هاي دارویی با هدف دستیابی به فارماکوفورهاي بالقوه ضد لیشمانیا اختصاص یافت.مجازي کاربري جدید برخی از دس
تعدادي از گیرنده هاي پروتئینی در انگل لیشمانیا بر اساس گزارشـات مقـالات معتبـر از بانـک     ساختار سه بعدي روش کار:

دارویـی بـا اسـتفاده از تکنیـک داکینـگ      ) بدست آمدند تا کمپلکس آنها با ساختارهاي منتخـب  PDBپروتئینی بروك هاون (
گیرنده داك شـده، داروهـایی کـه    -مولکولی بررسی گردند. آنالیز کیفی و کمی الگوهاي برهمکنش در کمپلکس هاي دارو

قدرت اتصال بالاتري به گیرنده داشتند را ارائه نمود و در نهایت الگوهاي ساختاري یا فارماکوفورهاي فرضی ضد لیشمانیا بر 
ساختارهاي دارویی برتر ارائه شدند.اساس 
) kcal/mol30/13-ΔGbناتگلینید در اتصال به آنزیم فارنزیل دي فسفات سینتاز (بیشترین انرژي آزاد اتصال براي ها:یافته

) قابلیـت  kcal/mol05/8-ΔGb) و تستوسـترون ( kcal/mol48/9-ΔGbدر ترکیبـات اسـتروئیدي، نورژسـترل (   باشد. می
در الگـوي سـاختاري   . نقش مهمی در برقراري پیونـدهاي هیـدروژنی داشـت   Arg82نزیمی بالاتري نشان دادند و اتصال آ

اي جوش خورده، میرتازاپین بیشترین انرژي آزاد در اتصال به آنزیم داکسی اوریدین تري فسـفات از خـود نشـان داد    حلقه
)kcal/mol64/8-ΔGbحلقه میانی زمینه را براي برقراري دو برهمکنش هیدروژنی در). در کاربامازپین، استخلاف آمیدي

داکسی اوریدین تري فسفات فراهم نموده است. Asn25و Gln21مؤثر با اسیدهاي آمینه 
امکان طراحی بر اساس آنالیز الگوهاي اتصال، در ساختارهاي دارویی استروئیدي و سه حلقه اي جوش خورده، :گیرينتیجه

در آنها پتانسیل مهار همزمان چندین گیرنده پاتوژنی وجود داشته باشد، وجود دارد.هایی که مولکول
، داکینگ مولکولیکاربري جدید، داروي ضد لیشمانیا، آدنیلیل فسفوریبوزیل ترانسفرازواژه هاي کلیدي:
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ا بیشتر بـه  زمینه داروهاي جدید شده است و رقابت ر
بـا بـازار   تـر خطرتـر و ایمـن  سمت تولید داروهاي کم

مجموعـه  . ]2[تر معطوف ساخته اسـت  خرید گسترده
این عوامل باعـث افـزایش مطالعـات بـر روي تکنیکـی      

ــام دارد. 1کــاربري جدیــد داروگردیــده اســت کــه  ن
کاربري جدید دارو تحقیق و مطالعه بر روي داروهاي 
موجود با هدف کشف کاربردهاي جدید درمانی آنهـا  

رکیب اولیه مورد بررسی . در این روش، ت]3[باشد می
از آنجـایی کـه اطلاعـات مربـوط بـه      یک دارو است و 

پروفایل ایمنی و فارماکوکینتیـک آن قـبلاً بـه صـورت     
گسترده مطالعه شده و در دسترس است، بسـیاري از  

سـازي و طراحـی   مراحل اساسی مـورد نیـاز در بهینـه   
بـه  .]4[مولکول دارویی جدید قابل حذف کردن است

دولوکسـتین کـه بـه صـورت اولیـه بـراي       عنوان مثال
بـراي رفـع   درمان افسردگی طراحی شده بود اکنـون 

گابالین . گاباپنتین و پره]5[شود تکرر ادرار استفاده می
شـدند و در  که براي جلوگیري از تشـنج اسـتفاده مـی   

صرع قرار داشتند امروزه علاوه بر دسته داروهاي ضد
ــکین د   ــراي تس ــرع ب ــان ص ــتفاده در درم ــارداس ي ه

. ]6[شوند مینوروپاتی نیز تجویز
هـاي  بیمـاري مطالعات کاربري جدیـد دارو در زمینـه  

بسـیار مناسـب   2مورد غفلـت واقـع شـده گرمسـیري    
هـاي  هـا معمـولاً در کشـور   زیرا این نوع بیمارياست؛

فقیر و در حال توسعه انـدمیک هسـتند و نیـاز فـوري     
دارد براي حل ایـن مشـکلات در ایـن کشـورها وجـود     

ــمانیا.]7،8[ ــی3لیش ــماز یک ــرین مه ــاریبت ــاي يم ه
ــه در لقرار ــتیگرفت ــاريس ــت  بیم ــورد غفل ــاي م ه

نیــانیاکثــر ســاکنباشــد.یمــشــده گرمســیريواقــع
امر بـه  نیاواندآلودهپاتوژنکیاز شیکشورها به ب

تر کرده استها را مشکليماریبنینوبه خود درمان ا
 ـپنتامري جدیـد دارو،  به عنوان مثال از کارب.]9[ نیدی

واسـت  الیکروبیمیآنتيداروکقابل ذکر است که ی

1 Drug Re-purposing
2 Neglected Tropical Diseases (NTD)
3 Leishmania

 ـ ایشـمان یدرمان ليبرا ایـن دارو از  شـود.  یاسـتفاده م
بروز مجدد بیماري پس از درمان به خوبی جلـوگیري  

در رژیم درمانی افرادي کـه همـراه   کند و معمولاًمی
هاي اريلیشمانیا از بیماري دیگري مثل ایدز یا سایر بیم

شـود  برنـد اسـتفاده مـی   نقص سیستم ایمنی رنج مـی 
قـارچ اسـت   ضـد يداروکینیزBنیسیآمفوتر. ]10[

. ]11[شودیاستفاده مایشمانیلیکه اکنون به عنوان آنت
 ـها نیازپیبنزود مـؤثر در درمـان   یـی گـروه دارو کی

کـه  باشـند یو تشـنج م ـ یاخـتلالات اضـطراب  ،یخوابیب
 ـعلياملاحظـه اثـرات قابـل    از خـود  L. mexicanaهی

یتوجهاثرات قابلنیزنیکلرپروماز. ]12[نشان دادند
ــعل ــتL. donovaniهی ــادر تس ــرونيه ــیب و 4تن

.]13[از خود نشان داده است5تنیدرون
هــاي هــاي نــوین طراحــی دارو، تلفیــق روشدر روش

محاسباتی (مجازي) با تکنیک کاربري جدید دارو امکان 
ــه ــهو صــرفهســازي بهین هــاي جــویی بیشــتر در هزین

سـازد  آزمایشات عملی و همچنین زمان را فراهم مـی 
به کار رفتـه در ایـن   محاسباتی ترین تکنیک مهم.]14[

الگوي ارائه نام دارد که ضمن 6حالت، داکینگ مولکولی
کنش دارو با گیرنده هـدف مـورد نظـر، امکـان     همبر

ه اتصال گیرنده آنالیزکیفی و کمی اتصال دارو در جایگا
و بدین ترتیب براي سازدهم میارا فرماکرومولکولی 
رود که حتی الامکان تطابق هایی بکار میانتخاب مولکول

فضایی و الکترونی (استرئوالکترونیک) مناسب تـري بـا   
بـا توجـه بـه مـوارد     . ]15[گیرنده هدف داشته باشند 

 ـجديکـاربر ذکر شده  ـدارو بـه عنـوان   دی روش کی
ــرامناســب  ــرات جدیبررســيب ــاث ــاییداروهــادی ب
و زمـان  نـه یقابل قبـول اسـت کـه هز   کینتیفارماکوک

 ـهـدف از ا د. ده ـیرا به خود اختصـاص م ـ يکمتر نی
ــروژه  ــولی  پ ــگ مولک ــاربرد داکین ــت ک ــابجه انتخ

شـنهاد یپآنها به منظور يسازنهیو بهساختارهاي برتر 
ز ایاشـمان یضـد ل اثـر لیبا پتانسدیجدفارماکوفورهاي

4 In vitro
5 In vivo
6 Molecular Docking
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هاي دارویی مختلف به عنوان کاندیـدهایی  میان گروه
تنــیتنــی و درونهــاي بــرونمناســب بــراي بررســی

هاي آنزیمی بکار رفته در این مطالعه باشد.  تارگتمی
فسفات فارنزیل دي، عبارتند از تریوز فسفات ایزومراز

پتریــدین ، ســینتاز، آدنیلیــل فســفوریبوزیل ترانســفراز
ــا میتــوژن پــروتئین، 1ردوکتــاز  ــاز فعــال شــده ب ، کین
داکسی اوریدین و بیس فسفات آلدولاز-6و1فروکتوز 

.تري فسفات

کارروش
هاي پروتئینی مختلف موجـود  پس از شناسایی گیرنده

در انگــل لیشــمانیا بــا اســتفاده از بانــک پروتئینــی      
ــروك ــاب ــین  PDB1ون (ه ــر و همچن ــالات معتب ) و مق

ــول  ــاب مولک ــد دارویـ ـ انتخ ــاي کاندی ــرات  ه ــا اث ی ب
فارماکولوژیـک مختلــف انتخــاب و اعتبارســنجی روش  

ــدد    ــگ مج ــتفاده از داکین ــا اس ــولی ب ــگ مولک 2داکین

لیگانــــدهاي کریســــتالوگرافی، فرآینــــد داکینــــگ 

1 Protein Data Bank
2 Re-docking

هـاي پروتئینـی منتخـب    هاي دارویی و تارگـت مولکول
لیشمانیا انجام گردیـد تـا بـدین ترتیـب داروهـایی بـا       

تئینـی مـورد نظـر    قدرت اتصال بیشتر به تارگـت پرو 
انتخاب گردند. در مرحله بعد با استفاده از آنالیز کیفی 

هـاي  اتصـال ترکیبـات دارویـی و نقشـه    -رابطه ساختار
گیرنده، الگوهاي فارمـاکوفوري احتمـالی   -اتصال دارو

هــاي منتخــب لیشــمانیا بـه منظــور اتصــال بــه تارگــت 
).1پیشنهاد گردیدند (شکل 

هاي لیشمانیاگیرنده
هاي مؤثر باید به نحوي صورت گیـرد  گیرندهانتخاب

که اختصاصی پـاتوژن هـدف بـوده و یـا اینکـه از نظـر       
هاي همنـام در سـلول   جایگاه اتصال متفاوت از گیرنده

میزبان باشند. علاوه بر آن گیرنده منتخب باید نقشی 
زایی و یا حیات پاتوژن ایفـا کنـد   مهم در قدرت بیماري

توجـه در از بـین   قابـل به نحوي که مهـار آن اهمیـت  
بردن و یا کنترل بیماري ناشی از پاتوژن داشته باشـد.  

هاي منتخب لیشمانیا براي ایـن مطالعـه در   نام گیرنده
گردد.مشاهده می1جدول 

مطالعهانجامروشکلیالگوي.1شکل
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ي منتخب لیشمانیا در این مطالعهها. نام و اهمیت بیولوژیک گیرنده1جدول 
بعمن اهمیت بیولوژیک نام گیرنده PDBکد  ردیف

[16] گلیکولیز تریوز فسفات ایزومراز 2VXN 1
[17] هابیوسنتز لیپید فارنزیل دي فسفات سینتاز 4JZB 2
[18] کنترل رشد آدنیلیل فسفوریبوزیل ترانسفراز 1QB7 3
[19] ایجاد مقاومت دارویی 1پتریدین ردوکتاز  5L4N 4
[20] نی درون سلولیپیام رسا 1پروتئین کیناز فعال شده با میتوژن 3UIB 5
[21] گلیکولیز و گلوکونئوژنز بیس فسفات آلدولاز-6و1فروکتوز  2QDG 6
[22] همانند سازي اسید نوکلئیک داکسی اوریدین تري فسفات 2YB0 7

1 Mitogen-activated protein kinases (MAPK)

مــاکرومولکول اکینــگ، فایــلپــیش از آغــاز مراحــل د
سـازي گردیـد   آمـاده 1توسط نرم افزار اتوداك تـولز 

هاي ماکرومولکولی، سازي فایل. به منظور آماده]23[
ــپلکس     ــتالوگرافی کم ــدي کریس ــه بع ــاختارهاي س س

ــده ــک داده -گیرن ــده از بان ــروتئین مهارکنن ــاي پ ه
)http://www.rcsb.org   اســتخراج شــدند. پــس از (

هایی کـه در جایگـاه   ها و سایر مولکولحذف کوفاکتور
هـاي هیـدروژن   فعال گیرنده حضور نداشتند، کلیه اتم

هـاي  به ساختار کریستالوگرافی افـزوده شـده و فـرم   
توتومري آمینو اسیدها نیز تصحیح شدند. در مرحلـه  

هـاي هیـدروژن   بعد، توسط نرم افزار اتوداك تولز اتم
اتـم کـربن   هـاي کـربن) در  (متصل به اتـم 2قطبیغیر

ــن   ــارالکتریکی کلُمـ ــده و بـ ــام شـ ــه ادغـ و 3مربوطـ
ــلال ــاکرومولکول ح ــی م ــز پوش ــره نی ــبه و ذخی محاس

].23[گردیدند

هاي دارویی مولکول
هـاي مختلـف   تا گـروه در انتخاب داروها سعی گردید
). با وجـود  Drugs.comدارویی در نظر گرفته شوند (

حـال در  نتیکی، با ایـن  فاکتورهاي قابل قبول فارماکوکی
5که حتـی الامکـان از قاعـده    انتخاب داروها سعی شد

سازي هندسی بهینه).2گردد (جدول پیروي 4لیپینسکی
در AM1ساختارها با اسـتفاده از روش نیمـه تجربـی    

1 AutoDock Tools
2 Non-polar Hydrogens
3 Kolmann Charge
4 Lipinski's Rule of 5

تا دستیابی به گرادیـان مجـذور   5ریبیر-الگوریتم پلاك
کیلـو کـالري بـر مـول انجـام     601/0میانگین مربعـات 

(بارهاي الکتریکی اتم کـه  7بار الکتریکی گَستیگرگردید.
گردد) و تعـداد درجـات   صورت تجربی محاسبه میبه

لیگانـد نیـز توسـط نـرم افـزار      8آزادي زوایاي پیچشی
. پارامترهـاي  اتوداك تولز محاسبه و ذخیره گردیدنـد 

فیزیکوشیمیایی مورد نظر از طریق سـامانه تحقیقـاتی   
حاسبه گردید. لازم بـه ذکـر   مadmetSARتحت وب 

هاي داکینگ مولکـولی و لـزوم   بر اصول روشاست بنا
حصول به نتایج صحیح تر، داروهایی که ساختار درشت 

هـا  هـا و انسـولین  مولکول دارند مانند انواع آنتی بادي
در مطالعه حاضر وارد نگردیدند. 

روش داکینگ مولکولی
نـرم افـزار   محاسبات داکینگ مولکـولی بـا اسـتفاده از    

. در تحقیق حاضر، بـر  ]23[انجام گردید 2/49اتوداك 
اي اساس حجم مولکولی لیگاندهاي طراحی شده، شبکه

برگیرنده جایگاه که درǺ360×60×60با ابعاد حداکثر
هاي منتخب باشد با مرکز ثقل لیگاندهاي فعال گیرنده

کریستالوگرافی اولیه تعریف گردید. به منظـور تعیـین   
ــزان ــال دارومی ــی   -اتص ــوریتم ژنتیک ــده، از الگ گیرن

استفاده گردید. تمامی پارامترهاي الگوریتم 10لامارکین

5 Polak-Ribiere Algorithm
6 Root Mean Square Gradient
7 Gastiger
8 Torsional Degree of Freedom
9 Autodock 4.2 (http://autodock. scripps.edu/)
10 Lamarckian Genetic Algorithm (LGA)
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ژنتیکی لامارکین بر اساس مقادیر پیش فرض موجـود  
در نرم افزار اتوداك در نظر گرفتـه شـد. در نهایـت    

اي نتایج داکینگ بر اساس انحـراف ریشـه   آنالیز خوشه
هـاي  . تبدیل نهایی دادهانجام شدǺ2میانگین مجذور 

کـنش بـا   ي شـماتیک بـرهم  هـا متنی اتوداك به الگـوي 
انجــام گردیــد Ligplot-2012اسـتفاده از نــرم افـزار   

]24[.

هاي فیزیکوشیمیایی داروهاي منتخباز ویژگینام و برخی.2جدول 
پیوندهاي قابل 

)RTBsچرخش (
لیپوفیلیسیته

)ClogP( تعداد گیرنده هیدروژن هنده تعداد د
هیدروژن

وزن مولکولی
(گرم/مول) نام دارو ردیف

6 56/0 5 2 28/217 Captopril 1
9 26/4 6 2 91/422 Losartan 2
4 68/1 4 2 17/160 Hydralazine 3
7 43/3 7 0 51/414 Diltiazem 4
6 37/3 5 1 33/346 Nifedipine 5
6 38/1 5 1 33/266 Trimetazidine 6
1 61/1 3 1 21/211 Milrinone 7
7 74/3 7 3 74/330 Furosemide 8
2 97/2 7 3 73/297 Hydrochlorothiazide 9
4 99/0 8 2 24/222 Acetazolamide 10
4 97/1 7 4 27/255 Triamterene 11
2 85/4 5 0 57/416 Spironolactone 12
7 34/2 6 3 38/302 Sotalol 13
8 31/2 4 2 32/235 Procainamide 14
6 65/2 3 1 33/234 Lidocaine 15
7 37/4 4 1 46/352 Encainide 16
3 75/0- 3 1 13/191 Isosorbide mono nitrate 17
6 35/3 2 0 35/255 Diphenhydramine 18
7 37/1 6 3 33/252 Cimetidine 19
6 79/2 4 2 40/295 Sumatriptan 20
4 82/2 4 0 33/279 Ondansetron 21
5 95/1 4 3 42/327 Ergonovine 22
8 51/3 6 1 42/378 Ambrisentan 23
5 43/3 5 2 29/236 Zileuton 24
5 07/3 2 1 28/206 Ibuprofen 25
4 31/1 4 1 15/180 Aspirin 26
4 74/4 5 1 35/314 Valdecoxib 27
0 11/1- 6 2 19/184 Theophylline 28
5 55/1 5 3 44/360 Prednisolone 29
5 60/3 4 1 32/308 Warfarin 30
4 61/3 4 0 82/321 Clopidogrel 31
4 53/1 3 2 21/157 Tranexamic acid 32
8 19/4 5 1 53/404 Lovastatin 33
7 57/3 3 1 33/250 Gemfibrozil 34
8 95/4 4 2 42/409 Ezetimibe 35
3 42/1 3 2 16/151 Acetaminophen 36
1 05/0 4 2 11/136 Allopurinol 37
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8 27/3 5 1 35/285 Probenecid 38
6 26/3 7 1 43/399 Colchicine 39
0 08/1 2 1 16/114 Methimazole 40
3 63/2 3 0 27/226 Metyrapone 41
5 87/1 5 3 45/380 Fludrocortisone 42
2 61/3 2 2 40/296 Ethinyl estradiol 43
2 88/3 2 1 44/312 Norgestrel 44
3 65/2 5 0 30/285 Letrozole 45
1 22/4 3 1 45/337 Danazol 46
1 87/3 2 1 42/288 Testosterone 47
3 53/4 4 2 54/372 Finasteride 48
5 80/3 2 1 21/276 Flutamide 49
4 25/0 5 3 16/129 Metformin 50
8 65/3 4 2 42/317 Nateglinide 51
7 48/3 6 2 43/356 Pioglitazone 52
7 65/2 6 1 31/407 Sitagliptin 53
6 11/1- 9 5 08/272 Zoledronic acid 54
1 01/3 4 0 76/308 Alprazolam 55
3 71/1 6 0 28/303 Flumazenil 56
2 66/0 5 2 23/232 Phenobarbital 57
4 24/3 4 0 38/307 Zolpidem 58
5 95/2 3 1 34/259 Ramelteon 59
6 02/2 7 0 50/385 Buspirone 60
4 46/1 5 2 40/341 Naltrexone 61
6 87/0 4 2 21/181 Acamprosate 62
9 62/3 6 0 53/296 Disulfiram 63
1 77/0 3 1 16/141 Ethosuximide 64
2 42/2 4 2 26/252 Phenytoin 65
5 07/2 3 2 23/171 Gabapentin 66
2 15/4 2 1 26/236 Carbamazepine 67
3 39/2 5 1 22/212 Zonisamide 68
3 17/3 5 2 09/256 Lamotrigine 69
4 51/0 4 1 20/170 Levetiracetam 70
2 28/3 2 1 72/237 Ketamine 71
3 63/3 1 1 27/178 Propofol 72
4 94/3 1 0 40/280 Imipramine 73
4 65/3 4 1 36/329 Paroxetine 74
6 03/3 3 1 40/277 Venlafaxine 75
4 18/2 1 0 28/178 Selegiline 76
0 48/2 3 0 35/275 Mirtazapine 77
5 36/2 6 0 86/271 Trazodone 78
6 55/2 3 2 66/213 Baclofen 79
4 53/2 6 1 25/314 Dantrolene 80
7 75/0 5 4 18/297 Levodopa 81
4 55/2 4 2 32/211 Pramipexole 82
5 06/3 3 2 24/273 Tolcapone 83
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7 36/4 3 1 86/375 Haloperidol 84
5 42/4 6 0 62/442 Thiothixene 85
1 88/2 4 1 43/312 Olanzapine 86
4 95/4 2 0 86/318 Chlorpromazine 87
6 73/0 7 1 27/306 Fluconazole 88
1 07/0 3 2 09/129 Flucytosine 89
3 81/2 6 0 76/352 Griseofulvin 90
3 77/0 4 2 13/137 Isoniazid 91
2 27/0 4 1 11/123 Pyrazinamide 92
4 57/0 4 0 29/199 Diethylcarbamazine 93
5 04/3 5 2 29/295 Mebendazole 94
3 18/2 5 0 29/287 Nifurtimox 95
8 17/1 4 3 16/182 Eflornithine 96
8 94/3 3 2 95/329 Chloroquine 97
2 39/2 5 0 33/282 Artemisinine 98
5 77/4 3 2 31/378 Mefloquine 99
7 55/3 4 2 34/259 Primaquine 100
4 68/3 4 2 71/248 Pyrimethamine 101
6 26/3 5 3 73/253 Proguanil 102
4 61/0 3 1 15/171 Metronidazole 103
1 14/3 2 1 95/396 Iodoquinol 104
7 42/2 7 2 31/290 Trimethoprim 105
4 97/1 6 2 34/331 Ciprofloxacin 106
4 10/3 6 2 27/253 Sulfamethoxazole 107
5 14/2- 9 5 34/332 Spectinomycin 108
6 87/4 1 0 42/291 Terbinafine 109
9 82/1 4 3 12/323 Chloramphenicol 110
5 64/1 7 1 34/337 Linezolid 111
0 79/0- 2 2 07/130 Fluorouracil 112
0 01/1 3 2 17/152 Mercaptopurine 113
5 21/2 4 1 08/261 Cyclophosphamide 114
5 84/1 8 2 44/321 Topotecan 115
8 86/3 5 3 47/398 Sunitinib 116
6 01/0 9 3 32/334 Mitomycin 117
9 25/0 8 4 34/299 Imipenem 118
7 34/1 8 3 40/349 Ampicillin 119
5 63/2 3 1 37/263 Tramadol 120
3 13/1 4 2 33/285 Morphine 121
2 87/1 4 0 36/299 Hydrocodone 122
5 64/1 5 3 44/357 Nalbufine 123
2 41/2 4 0 40/312 Praziquantel 124
5 45/4 3 2 11/327 Niclosamide 125
5 16/2 4 1 43/257 Metrifonate 126
2 86/1 3 0 30/206 Pyrantel Pamoate 127
6 86/2 3 3 33/279 Oxamniquine 128
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هایافته
نتــایج اعتبــار ســنجی اولیــه نــرم افــزار اتــوداك بــراي 

مشـاهده 3جـدول  هـاي کریسـتالوگرافی در   کمپلکس
گردد.می

هاي شیمیاییانرژي اتصال و برهمکنش
تلف به منظور تعیین قدرت و نحوه اتصال داروهاي مخ

هاي لیشمانیا، تمامی ساختارهاي دارویی مورد به آنزیم
هاي اتصال آنزیمـی داك گردیدنـد.  مطالعه در جایگاه

گستره انرژي آزاد اتصال به اهـداف مختلـف لیشـمانیا    
نشان داده شده اند.4در جدول 

هاي دارویی از جهت مولکولبه منظور انتخاب بهترین
برتـر گسـتره   درصـد  70قدرت اتصـال بـه گیرنـده،    

ن گیرنده به عنوا-انرژي آزاد براي هر کمپلکس دارو
).5نظر گرفته شد (جدول حد آستانه در 

نورژسترل
نورژسترل تنها مولکول دارویی مورد مطالعه بـود کـه   

کـنش نشـان داد   گیرنـده لیشـمانیا بـرهم   7با تمـامی  

ها مانند). هرچند که بعضی از این برهمکنش6جدول(
از جهـت انـرژي   بیس فسفات آلـدولاز -6و1-فروکتوز

ضعیف بوده و ارزش چندانی ندارد ولی با این همه به 
ــالاتر بــودن از حــد آســتانه (  %) در جــدول 70دلیــل ب

گنجانده شد.
ــترل    ــرد نورژس ــپ گ ــرد و چ ــت گ ــاي راس ایزومره

کــــنش را بــــا آنــــزیم   تــــرین بــــرهم قــــوي
ترانسـفراز از خـود نشـان دادنـد.     فسفوریبوزیلآدنین

سترل یک مخلوط راسمیک است که صرفاً ایزومر نورژ
هرچنـد کـه فـرم    .]25[باشـد  گرد آن فعـال مـی  چپ

گرد این مولکول به دلیل نداشتن فعالیت ایزومر راست
بیولوژیکی ارزش مطالعه ندارد، بـه جهـت درك بهتـر    

دو فـرم آن  سـترول هـر   نوع برهمکنش مولکول نورژ
ــه ترســیم شــده و مســتقل از هــم دیگــر   وارد جداگان

).7اند (جدول مطالعات داکینگ گردیده

هاي لیشمانیا و لیگاندهاي کریستالوگرافیبراي کمپلکس گیرندهنتایج اعتبارسنجی .3جدول 

PDBکد ردیف

ي هاتعداد کنفورماسیون
موجود در بهترین 

خوشه

تعداد دفعات 
اجراي الگوریتم 

ژنتیکی

RMSD
)Å(

حد وضوح فایل  
کریستالوگرافی

)Å(

ماکزیمم تعداد 
محاسبه انرژي

12VXN435050/082/02500000
24JZB505053/090/12500000
31QB7485099/050/13000000
45L4N505008/235/22500000
53UIB505084/065/22500000
62QDG315013/120/22500000
72YB0475067/028/22500000

. گستره انرژي آزاد اتصال در برهمکنش داروها با اهداف پروتئینی لیشمانیا4جدول 
انتخاب1حد آستانه

)kcal/mol(
گیرنده -گستره انرژي آزاد اتصال دارو

)kcal/mol(کد گیرنده لیشمانیا

3UIB-19/9تا -10/5-36/3
5L4N-40/9تا -46/5-78/3
2QDG-78/7تا -29/4-80/2
2YB0-15/10تا -84/5-00/4
2VXN-17/9تا -04/5-27/3
4JZB-30/13تا -29/6-72/3
1QB7-43/11تا -75/5-32/3

1 Cut-off Point
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انیالیشمبامرتبطپروتئینیيهاگیرندهانواعبهمنتخبداروهاياتصالقابلیت.5جدول
داروهاي با قابلیت 

گیرنده7اتصال به 
داروهاي با قابلیت 

گیرنده6اتصال به 
داروهاي با قابلیت اتصال 

گیرنده5به 
داروهاي با قابلیت اتصال 

گیرنده4به 
داروهاي با قابلیت 

گیرنده3اتصال به 
Norgestrel Testosterone Valdecoxib Tranexamic acid Nilosamide

Ethinyl estradiol Danazol Zonisamide Imiperamine
Proguanil Finasteride Iodoquinol Ciprofloxacin

Carbamazepine Alprazolam Spironolactone
Morphine Praziquantel DiethylCarbamazine

Pyrimethamine Artemisinine Flumazenil
Mirtazapine Pyrantel pamoate Pramipexol

Milrinone Dantrolene Baclofen
Phenytoin Acetazolamide
Zolpidem

Olanzapine
Propofol

Triamterene

لیشمانیاسمیارگانپروتئینیاهدافبهنورژسترلاتصالدراتوداكتوسطشدهمحاسبهباندینگپارامترهاي.6جدول

PDBکدردیف

گیرنده لیشمانیا
ي موجود هاتعداد کنفورماسیون

در بهترین خوشه
انرژي اتصال 

)kcal/mol(
11QB74948/9-
25L4N5010/8-
34JZB5026/8-
43UIB4800/8-
52YB05000/8-
62VXN5000/7-
72QDG5092/4-

لامارکینژنتیکیالگوریتماجراي50دردکسترونورژسترلوسترلژنور-ولومولکولدوهايدادهمقایسه.7جدول

PDBکدفرم داروردیف

گیرنده لیشمانیا
هاي موجود تعداد کنفورماسیون

در بهترین خوشه
ي اتصال انرژ

)kcal/mol(
-2QDG5092/4دکسترونورژسترل1
-2QDG5099/4لونورژسترل2
-2VXN5000/7دکسترونورژسترل3
-2VXN5014/7لونورژسترل4
دك5

سترونورژسترل

2YB05000/8-
-2YB05087/7لونورژسترل6
-3UIB4800/8دکسترونورژسترل7
-3UIB5017/8لونورژسترل8
-4JZB5026/8دکسترونورژسترل9

-4JZB5019/8لونورژسترل10
-5L4N5010/8دکسترونورژسترل11
-5L4N4301/8لونورژسترل12
-1QB74948/9دکسترونورژسترل13
-1QB74720/8لونورژسترل14
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کنش نورژسترل به منظور آگاهی بیشتر از نحوه برهم
داف مختلـف پروتئینـی، مشخصـات    در سایت اتصال اه

ــرهم ــه ب ــدروفیلی و اســیدهاي آمین کــنش کننــده هی
هیدروفوبی و همچنین طول پیوندهاي هیدروژنی در 

8در جـدول  لیشـمانیا سایت اتصـال اهـداف پروتئینـی   
آورده شده است.

تستوسترون
پارامترهــاي محاســباتی حاصــل شــده 10و 9جــداول 

هـدف  6بـه  توسط داکینگ براي اتصـال تستوسـترون  
-را نشـان مـی  لیشـمانیا سمیارگاندرمختلفپروتئینی 

دهند.

لیشمانیاکنش کننده با نورژسترل در باندینگ سایت اهداف پروتئینی. مشخصات اسیدهاي آمینه برهم8جدول 

ردیف
PDBکد

گیرنده 
لیشمانیا

اسیدهاي آمینه مشارکت کننده در 
برهمکنش هیدروفوبی

اسیدهاي آمینه 
رکت کننده در مشا

پیوند هیدروژنی

طول پیوند 
هیدروژنی

)Å(

ي هااتم
ي متصل گیرندههااتممتصل دارو

11QB7
Arg37, Val39, Phe42, Ala43,

Val148, Ala150, Leu176,
Ile178, Asp206

Arg41
Arg82

05/3 07/3O21
OH14

NHزنجیر جانبی
Nزنجیر جانبی

25L4N
Phe113, Asp181, Leu188,
Tyr194, Gly225, Leu226,

Leu229, His241
----

34JZB
Phe167, Ile171, Gly172,
Ala173, Phe216, Phe266,

Leu290, Tyr291
Tyr21248/2OH14Oزنجیره جانبی

43UIB
Gln21, Asn25, Ile28, Trp32,
Arg36, Trp41, Glu48, Phe83,

Asn183, Gln187, Tyr198
Arg18683/2OH14Nزنجیره جانبی

52YB0
Val37, Ala49, Glu78, Leu91,

Thr112, Glu113, Leu114,
Leu165, Cys175

Met115
Asp176

83/2 09/3OH14
O21

Nزنجیر اصلی
NHزنجیر اصلی

62VXN

Lys13, Glu167, Ile172,
Gly173, Gly175, Gly211,
Gly212, Ser213, Val214,
Leu232, Gly234, Gly235,

Ala236

----

72QDG
Asp43, Ser45, Gly47, Ser48,

Lys51, Lys116, Leu121,
Arg158

Lys15689/2O21NHزنجیره جانبی
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لیشمانیاسمیارگاناهداف پروتئینیتستوسترون بهپارامترهاي باندینگ محاسبه شده توسط اتوداك در اتصال.9جدول 

PDBکدردیف

گیرنده لیشمانیا
ي موجود در هااسیونتعداد کنفورم

بهترین خوشه
انرژي اتصال 

)kcal/mol(
11QB75005/8-
25L4N4157/7-
34JZB5070/7-
43UIB5099/7-
52YB05004/8-
62QDG5003/6-

لیشمانیاسمیارگاناهداف پروتئینیتستوسترون بهپارامترهاي باندینگ محاسبه شده توسط اتوداك در اتصال.10جدول 

ردیف
PDBکد 

گیرنده 
لیشمانیا

اسیدهاي آمینه مشارکت کننده در 
برهمکنش هیدروفوبی

اسیدهاي آمینه 
مشارکت کننده در 

پیوند هیدروژنی

طول پیوند 
هیدروژنی

)Å(

ي متصل هااتم
دارو

ي متصل هااتم
گیرنده

11QB7
Arg37, Val39, Pro40, Arg41,

Phe42, Val148, Ala150,
Ile178, Leu181, Asp206

Arg8213/3 23/3O18
O18

NHزنجیر جانبی
NHزنجیر جانبی

25L4NPhe113, Leu188, Leu226,
Ser227, Leu229, His241Arg1780/2OH19Nزنجیره جانبی

34JZB

Phe167, Ile171, Gly172,
Ala173, Tyr212, Phe216,
Phe219, Phe266, Leu290,

Tyr291, Ala293

----

43UIB

Val37, Ala49, Lys51, leu91,
Leu93, Leu110, Thr112,

Glu113, Leu114, Met115,
leu165

----

52YB0
Gln21, Leu24, Asn25, Ile28,
Arg36, Trp41, Asp79, His82,

Phe83
Asn18331/3O18Nزنجیر اصلی

62VXN

Lys13, Glu167, Ala171,
Ile172, Gly173, Gly211,
Ser213, Val214, Val223,
Leu232, Val233, Gly234,

Gly235, Ala236

Gly21286/2OH19Nزنجیر اصلی

72QDG
Ala41, Asp43, Glu44, Ser45,

Ser48, Arg52, Lys116,
Arg158, Ala312, Arg313

Lys23965/2O18
NH زنجیره

جانبی
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میرتازاپین
ال مطلـوبی در  مولکول دارویی دیگري که الگـوي اتص ـ 

هاي تحت مطالعه از خود مطالعات این پروژه به آنزیم
12و 11اســـت. جـــداول  میرتـــازاپیننشـــان داد، 

پارامترهاي محاسباتی حاصل شده توسط داکینگ براي 

درمختلـف هـدف پروتئینـی   5اتصال تستوسترون بـه  
دهند.را نشان میلیشمانیاسمیارگان

کاربامازپین
داکینـگ بـراي   مترهاي محاسـباتی پارا14و 13جداول 

درمختلـف اتصال تستوسـترون بـه اهـداف پروتئینـی     
دهند.میرا نشانلیشمانیاسمیارگان

لیشمانیاسمیارگاناهداف پروتئینیمیرتازاپین بهپارامترهاي باندینگ محاسبه شده توسط اتوداك در اتصال.11جدول 

PDBکدردیف

گیرنده لیشمانیا
ي موجود در هاسیونتعداد کنفورما

)kcal/molانرژي اتصال (بهترین خوشه

15L4N5024/8-
24JZB4445/5-
33UIB5076/6-
42YB05064/8-
52VXN5017/5-
62QDG5070/4-

لیشمانیاسمیارگاناهداف پروتئینیمیرتازاپین بهپارامترهاي باندینگ محاسبه شده توسط اتوداك در اتصال.12جدول 

ردیف
PDBکد

گیرنده 
لیشمانیا

اسیدهاي آمینه مشارکت کننده در 
برهمکنش هیدروفوبی

اسیدهاي آمینه 
مشارکت کننده در 

پیوند هیدروژنی

طول پیوند 
هیدروژنی

)Å(

ي هااتم
ي  متصل گیرندههااتممتصل دارو

15L4NPh113, Met183, Leu188,
Gly225

Asp181
Tyr194

00/3
02/3

N11
N17

OHزنجیره جانبی
OHزنجیره جانبی

23UIB

Ala49, Lys51, Glu78, Leu82,
Leu93, Leu110, Val111,

Thr112, Leu165, Cys175,
Asp176

----

32YB0

Gln21, Asn25, Ile28, Gln48,
Asp79, His82, Phe83,

Lys179, Asn183, Arg186,
Gln187, Tyr191

----

42VXNSer213, Val214, Gly234,
Gly235, Ala236, Lys239Gly17308/3N11OHزنجیره جانبی

52QDG
Asp43, Glu44, Ser45, Ser48,

Arg52, Lys116, Lys156,
Arg158, Arg313, Val366

Lys23965/2O18NHزنجیره جانبی
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لیشمانیاسمیارگاناهداف پروتئینیازپین بهکاربامپارامترهاي باندینگ محاسبه شده توسط اتوداك در اتصال.13جدول 

PDBکدردیف

گیرنده لیشمانیا
ي موجود در هاتعداد کنفورماسیون

بهترین خوشه
انرژي اتصال 

)kcal/mol(
11QB75037/6-
24JZB5050/6-
33UIB5064/6-
42YB05077/6-
52VXN5049/6-

لیشمانیاسمیارگاناهداف پروتئینیکاربامازپین بهه شده توسط اتوداك در اتصالپارامترهاي باندینگ محاسب.14جدول 

ردیف
PDBکد

گیرنده 
لیشمانیا

اسیدهاي آمینه مشارکت کننده در 
برهمکنش هیدروفوبی

اسیدهاي آمینه 
مشارکت کننده در 

پیوند هیدروژنی

طول پیوند 
هیدروژنی

)Å(

ي هااتم
ندهي  متصل گیرهااتممتصل دارو

11QB7

Arg37, Arg82, Asp146,
Val148, Leu149, Ala150,
Thr151, Gly152, Gly153,

Ala155

Glu127
Thr154

02/3
34/3

NH17
NH17

Oزنجیره جانبی
Oزنجیره جانبی

23UIB
Tyr34, Ala49, Lys51, Glu78,

Leu82, Leu91, Leu110,
Val111,

Thr11202/3O18Oزنجیره جانبی

32YB0
Leu24, Ile28, Asp79, His82,

Phe83, Leu165, Cys175,
Asp176, Asn183

Gln21
Asn25

86/2
50/2

O18
NH17

NHزنجیره جانبی
Oزنجیره جانبی

42VXN

Lys13, Glu167, Ile172,
Gly173, Thr174, Gly175,
Gly211, Gly212, Ser213,
Val214, Leu232, Val233,
Gly234, Gly235, Ala236,

----

بحث
هــاي دارویــی شــده مولکـول هــاي داكکنفورماسـیون 

و 1) امتیازدهیΔGbانرژي آزاد اتصال (حسب میزان بر
هـر هـدف   شدند. در پروژه حاضر براي2بنديخوشه

قـدرت  هاي دارویی از نظـر پروتئینی، بهترین مولکول

1 Scoring
2 Clustering

گرفتن انرژي آزاد اتصال و اتصال به گیرنده با در نظر
. قابلیـت  ]26[ه برتـر انتخـاب گردیدنـد    جمعیت خوش

اتصــال بــالاتر برخــی از لیگانــدهاي دارویــی بــه انــواع  
هاي منتخـب لیشـمانیوز، ایـن سـاختارها را بـه      گیرنده

کننـدگی انـواع اهـداف    عنوان ترکیباتی با پتانسیل مهار
نمایـد. در ایـن حالـت امکـان     انگل لیشمانیا مطرح مـی 

ــرون  ــات ب ــی مطالع ــی و درونطراح ــر روي تن ــی ب تن
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داروهاي برتر و یـا مشـتقات آنهـا بـا هـدف کـاربري       
جدید و یا توسعه داروهاي مؤثر در درمان لیشـمانیوز  
وجود خواهـد داشـت. طبـق نتـایج حاصـل از داکینـگ       

گیرنده 7مولکولی، نورژسترل، قابلیت اتصال بالایی به 
پروتئینی لیشمانیا را از خود نشان داده است و بنابراین 

د الگوي ساختاري مناسبی براي توسـعه عوامـل   توانمی
لیشمانیا باشد. توجه به ایـن نکتـه مهـم    مهار کننده ضد

است که از نظر فارماکودینامیک به دلیل احتمال اتصال 
توان شرایطی را هاي مختلف لیشمانیایی، میبه گیرنده

هـاي  تصور نمود که مهار همزمـان برخـی از گیرنـده   
ــیرهاي متابول  ــل در مس ــولیز،  دخی ــرژي، گلیک ــم ان یس

هـا بتوانـد   همانند سازي ژنتیکی و یا بازیافت نوکلوتید
ــا انگــل داشــته و پتانســیل   ــارزه ب نقــش مهمــی در مب

هــاي دارویــی مــذکور را در مقابلــه بــا انگــل مولکــول
لیشمانیا به طور قابل تـوجهی افـزایش دهـد و امکـان     

زمان هایی که در آنها پتانسیل مهار همطراحی مولکول
رنده پـاتوژنی وجـود داشـته باشـد، فـراهم      یچندین گ

خواهد بود.
محاسبات داکینگ مولکولی نشـان داد کـه نورژسـترل    
بـالاترین تمایــل اتصـال را بــه آدنـین فســفو ریبوزیــل    

هـــــاي دارد. مقایســـــه داده)1QB7ترانســـــفراز (
آمــده از اتصــال ایزومرهــاي نــوري مختلــف  بدســت

 ـ 6نورژسترل (جدول  داري اوت معنـا ) نشان داد کـه تف
میان دو ایزومر نورژسترل، از نظر قـدرت اتصـال بـه    

گیرنـده  7مورد از 4ها وجود ندارد. در انواع گیرنده
گرد نتایج بهتري نسـبت بـه فـرم    ی، فرم راستپروتین

3دیگر نشان داده اسـت. ایـن در حـالی اسـت کـه در      
گرد عملکـرد  نورژسترول یا چپ-مورد دیگر فرم لوو

ه است. هر چند به جز در مـورد آدنیلیـل   بهتري داشت
ها جزئـی بـوده و   فسفوریبوزیل ترانسفراز، این تفاوت

پوشی است.قابل چشم
قدرت اتصال تستوسترون بـه آدنـین فسـفو ریبوزیـل     
ترانسفراز مانند نورژسترل بالاتر از سایر موارد اسـت  

)kcal/mol05/8-GbΔ  ــیل ــأله پتانســ ــن مســ ). ایــ

تروئیدي مشابه ایـن دو دارو را  اي اسساختارهاي حلقه
دهد و در مهار بازیافت پورین توسط پاتوژن نشان می

هـاي اتصـال مشـخص اسـت     همان طور کـه در نقشـه  
بـــودن هـــر چهـــار حلقـــه اســـتروئیدي را در درگیر
ي هیـدروفوب در جایگـاه اتصـال آدنـین     هاکنشبرهم

دهد. فسفو ریبوزیل ترانسفراز نشان می
گیرنـده مختلـف انگـل    5بر خلاف میرتـازاپین کـه بـا    

ــرهم  ــمانیا ب ــل و    لیش ــت، فلومازنی ــته اس ــنش داش ک
را از خود نشـان  هاکنشترین برهمپرامین ضعیفایمی
کـنش میرتـازاپین بـا جایگـاه     ترین بـرهم اند. قويداده

اوریــدین تــري فســفات ثبــت گردیــد اتصــال داکســی 
)kcal/mol64/8-ΔGb آن را براي مهـار  ) که پتانسیل

نوکلئیـک در پــاتوژن  ســازي اسـیدهاي مسـیر هماننـد  
سازد.آشکار می

1اتصال-رابطه ساختار

نورژسترل
پروتئین به نظر -هاي اتصال داروبر اساس آنالیز نقشه

در گروه هیدروکسیل 14رسد اتم اکسیژن شماره می
(حلقـه  21استروئیدي) و اتم اکسیژن شـماره  D(حلقه 

Aیدي) مولکول نورژسترل نقش بسیار مهمـی  استروئ
در برقراري پیوندهاي هیدروژنی با اهداف پروتئینـی  

هاي اتصال آدنیلیـل  لیشمانیایی داشته باشند. در جایگاه
) و داکسی اوریـدین  1QB7فسفو ریبوزیل ترانسفراز (

) هر دو اتم مذکور در پیوندهاي 2YB0تري فسفات (
ــر هســتند (مراجعــه   ــه جــدول هیــدروژنی درگی ). 7ب

ي نورژسـترل در  هـا کـنش ماهیت هیدروفوبی بـرهم 
ــراز (  ــفات ایزوم ــوز فس ــال تری ــاه اتص ) و 2VXNجایگ

) امکــــان طراحــــی 5L4N(1پتریــــدین ردوکتــــاز 
هاي آنتاگونیست آنزیم با این پایه ساختاري را مولکول
).2سازد (شکل میمطرح

1 Structure Binding Relationship
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1: پتریدین ردوکتاز 5L4N: تریوز فسفات ایزومراز و 2VXNیگاه اتصال نورژسترل با جا. الگوي برهمکنش هیدروفوبی2شکل 

تستوسترون
تستوســـترون 19و 18هــاي اکســـیژن شــماره   اتــم 

ــدروژنی مهمــی تشــکیل داده  ــدهاي هی ــم پیون ــد. ات ان
هـاي  هاي نیتروژن گروهبا اتم18اکسیژن در موقعیت 

ــی    ــفراز، داکس ــفوریبوزیل ترانس ــل فس ــی آدنیلی آمین
بـیس فسـفات   -6و1ن تري فسفات و فروکتوز اوریدی

پیوند هیدروژنی ) 2QDGو1QB7،2YBO(آلدولاز
، 18تشکیل داده است. در ضمن اتم اکسـیژن موقعیـت   

مربوط بـه  NH2دو پیوند هیدروژنی متفاوت با گروه 
ــانبی ــره ج ــفوریبوزیل 1Arg82زنجی ــل فس در آدنیلی

ترانسفراز برقـرار کـرده اسـت کـه شـاید دلیلـی بـر       

1 Side Chain

تر بودن قدرت اتصال تستوسترون نسبت به سایر قوي
). اتـم اکسـیژن  kcal/mol05/8-ΔGbها باشـد ( لیگاند

تستوسترون نیز با اتم نیتروژن مربوط به 19موقعیت 
در تریوز فسفات ایزومـراز  2گروه آمینی زنجیر اصلی

و همچنین گـروه آمینـی زنجیـر جـانبی در پتریـدین      
برقــرار کــرده اســت. پیونــد هیــدروژنی1ردوکتــاز 

هـا در جایگـاه اتصـال    کـنش ماهیت هیدروفوبی بـرهم 
فارنزیل دي فسفات سینتاز و پروتئین کیناز فعال شده 

اي با میتوژن، ساختار تستوسترون را بـه عنـوان گزینـه   
 ـسمناسب در طراحی آنتاگونیسـت مطـرح مـی    ازد ــ

).3(شکل 

2 Backbone
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: فارنزیل دي فسفات 4JZB: تریوز فسفات ایزومراز، 2VXNهاي بیولوژیک لیشمانیا: ن با جایگاه اتصال گیرندهتستوسترو. الگوي برهمکنش3شکل 
بیس -6و1: فروکتوز 2QDG: پروتئین کیناز فعال شده با میتوژن، 3UIB، 1: پتریدین ردوکتاز 5L4N: آدنیلیل فسفوریبوزیل ترانسفراز، 1QB7سینتاز، 

سی اوریدین تري فسفات: داک2YB0فسفات آلدولاز، 

میرتازاپین
بیشترین انرژي آزاد میرتازاپین در اتصـال بـه آنـزیم    

) ثبت شده است 2YB0داکسی اوریدین تري فسفات (
)kcal/mol64/8-GbΔ   ي هـا کـنش ). بـه دلیـل بـرهم

هاي داکسی اوریدین هیدروفوبی، طراحی آنتاگونیست
 ـ 4تري فسفات قابل توجه است (شـکل   روژن ). اتـم نیت

میرتـازاپین  1) در حلقـه پـی پـرازین   N11واجد متیل (

1 Piperazine

هـاي تحـت   پیوندهاي هیدروژنی بـا برخـی از آنـزیم   
تري نسـبت بـه اتـم    نقش مهمN11مطالعه دارد و اتم 

) در اتصـال بـه   N7نیتروژن داخلی حلقه پـی پـرازین (  
ها دارد که این مسئله را شاید بتوان با موقعیـت  آنزیم

مــرتبط N7نســبت بــه N11تــر فضــایی کــم ازدحــام
دانست.
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: پروتئین کیناز 3UIB، 1: پتریدین ردوکتاز 5L4N: تریوز فسفات ایزومراز، 2VXNهاي میرتازاپین با جایگاه اتصال گیرندههمکنش. الگوي بر4شکل 
: داکسی اوریدین تري فسفات2YB0بیس فسفات آلدولاز، -6و1: فروکتوز 2QDGشده با میتوژن، فعال

کاربامازپین
طبق نتایج بدست آمده در این پروژه،کاربامازپین نیز 
همانند میرتازاپین بیشترین انرژي آزاد را در اتصال به 

) از خـود  2YB0آنزیم داکسی اوریدین تري فسـفات ( 
) هر چند که در این kcal/mol77/6-GbΔنشان داد (

kcal/molحالت، قدرت اتصال به انـدازه میرتـازاپین (  

64/8-GbΔ  نبود. بررسی الگوهاي اتصال آنزیمـی دو (
) نشان داد که در کاربامـازپین بـا وجـود    5دارو (شکل 

هسـته اصــلی ســاختاري مشــابه میرتــازاپین، اســتخلاف  
آمیدي در حلقـه میـانی زمینـه را بـراي برقـراري دو      

Gln21برهمکنش هیدروژنی مؤثر  با اسیدهاي آمینه 

حــالی کـــه در  فــراهم نمــوده اســت در   Asn25و 
میرتــازاپین وجــود حلقــه پــی پــرازین زمینــه را بــراي 
برهمکنش با تعداد بیشتري اسـید آمینـه هیـدروفوب    
مهیا کرده اسـت. بـدین ترتیـب شـاید یکـی از دلایـل       
کاهش انرژي آزاد اتصال در کاربامازپین را عـلاوه بـر   
جهت گیري پیوندهاي هیدروژنی بتوان به کاهش قابل 

ي هیدروفوبی مرتبط دانست. هاکنشتوجه برهم
نکته قابل توجه دیگر در مورد کاربامازپین ایـن اسـت   

)، 2VXNکه در اتصـال بـه تریـوز فسـفات ایزومـراز (     
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آمیدي در تشکیل پیونـد هیـدروژنی مشـارکت    گروه
، Lys13وانـدوالس بـا   بـرهمکنش ولـی نداشته اسـت  

Gly173 ،Gly234 وGly235در برقرار نموده است .
قـدرت اتصـال کمتـر سـاختار مشـابه ایمـی       مقایسه با

پرامین واجد استخلاف آلکیلی هیدروفوبی در موقعیت
kcal/mol4مشابه با داکسی اوریدین تـري فسـفات (  

<GbΔ،(توان بـه اهمیـت وجـود اسـتخلاف حـاوي      می
-ي دهنده و گیرنده هیدروژن در سـایت بـرهم  هااتم

مقایسـه  کنش مذکور پی برد. البته نکته دیگري که در 
الگــو و قــدرت اتصــال دو داروي کاربامــازپین و ایمــی 

پرامین قابل ذکر است عدم وجـود پیونـد دوگانـه در    
-حلقه هفت ضلعی میانی ایمی پرامین است کـه بـرهم  

، Val214 ،Val233ي هیدروفوبی مهمی را با هاکنش
Gly235 وAla236  ــوده ــرار نم ــازپین برق در کاربام

پـروتئین، در  -صـال دارو هـاي ات بر اساس نقشـه است.
ــی     ــروژن داخل ــم نیت ــازاپین، ات ــابه میرت ــعیتی مش وض

) مشـارکتی در برقـراري پیونـدهاي    N2کاربامازپین (
ي تحت مطالعـه از  هاهیدروژنی با جایگاه اتصال آنزیم

خود نشان نداده است.

: پروتئین کیناز فعال 3UIB، 1: پتریدین ردوکتاز 5L4Nسفات ایزومراز، : تریوز ف2VXNي ها. الگوي برهمکنش کاربامازپین با جایگاه اتصال گیرنده5شکل 
: داکسی اوریدین تري فسفات2YB0بیس فسفات آلدولاز، -6و1: فروکتوز 2QDGشده با میتوژن، 
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فارماکوفورهاي پیشنهادي ضد لیشمانیا
ترکیبات با هسته استروئیدي

اد خـورد، وجـود تعـد   آنچه در نگاه اول به چشـم مـی  
زیادي مولکول دارویی با ساختار استروئیدي در جدول 

باشد. تستوسترون، نورژسترل، اتینیل استرادیول، می4

) در یک 6دانازول، فیناستراید و اسپیرونولاکتون (شکل 
اند هرچند از جهـت طبقـه بنـدي    دسته ساختاري واقع

هــاي مختلــف دارویــی قــرار فارمــاکولوژي در گــروه
اند. گرفته

. ساختار شیمیایی تعدادي از مشتقات دارویی استروئیدي6کل ش

دهنـد کـه شـاید بهتـرین     نتایج تحقیق حاضر نشان می
هـاي مـورد   ساختار از نظر قدرت اتصـال بـه گیرنـده   

مطالعه لیشـمانیا و بـه ویـژه آدنـین فسـفو ریبوزیـل       
ترانسفراز، هسته استروئیدي باشد. این مسئله پتانسیل 

را در مهـار بازیافـت پـورین توسـط     حلقه استروئیدي 
ــی    ــرار م ــد ق ــورد تأکی ــمانیا م ــم لیش ــد. ارگانیس ده

دهنـده ایـن بودنـد کـه     تـر نشـان  هـاي دقیـق  بررسی
4ضافی از هر سمت به ساختار گونه حلقه اافزودن هر

اي استروئیدي (دانازول و اسپیرونولاکتون) باعـث  حلقه
ایی هاي لیشـمانی کاهش انرژي آزاد در اتصال به آنزیم

شدن یک حلقـه  شود به نحوي که اضافهمورد نظر می
اي در مولکــول دارویــی حلقــه4ضــلعی بــه ســاختار 5

دانازول و اسپیرونولاکتون باعث گردیده است تـا ایـن   
را بـا  هـا ترین بـرهمکنش ضعیفدو مولکول به ترتیب 

هاي انگل لیشمانیا داشته باشند که شاید بتـوان  گیرنده

هـا  ایـن مولکـول  1ایش دافعه فضاییاین عامل را به افز
هاي فوق نسبت داد. در جایگاه اتصال آنزیم

Dحلقــه17وجــود گــروه هیدروکســیل در موقعیــت 

دنبال دارد. بـه طـوري   استروئیدي بهترین نتیجه را به
هاي آمیدي کردن این موقعیت با استخلافکه جایگزین

مانند مولکول دارویی فیناستراید باعث کاهش قـدرت  
دهنـده  شود و از ایـن رو وجـود یـک گـروه    تصال میا

با اتصال مستقیم به حلقه نسـبت بـه   2پیوند هیدروژنی
ارجح خواهد بود. 3یک گروه گیرنده پیوند هیدروژنی

البته در مورد فیناستراید حذف استخلاف هیـدروفوب  
توانـد  استروئیدي نیز مـی Dدر موقعیت یکسان حلقه

قـدرت اتصـال باشـد.    یکی عامل دیگر تضـعیف کننـده   

1 Steric Hindrance
2 Hydrogen Bond Donor (HBD)
3 Hydrogen Bond Acceptor (HBA)
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پروتئین نشان داد -بررسی بیشتر الگوهاي اتصال دارو
وضعیت بـالعکس بـوده و وجـود    Aکه در مورد حلقه 

اي، مشـابه  گروه کربونیل متصل به ساختار چهار حلقـه 
ساختار تستوسترون و نورژسترول، باعث بهبود قدرت 

شود. هاي لیشمانیا میاتصال مولکول دارویی به گیرنده
سه مولکـول دارویـی نورژسـترل، تستوسـترون و     هر

فیناستراید که به ترتیب بهترین الگوي برهمکنش را بـا  
هـاي لیشـمانیا داشـته انـد، حـاوي یـک گـروه        گیرنده

-خود هستند و در واقـع بررسـی  Aکربونیل در حلقه 
هاي بیشتر نشان داد که تغییر گروه کربونیل به گروه 

دیول باعـث کـاهش   هیدروکسیل همانند اتینیل اسـترا 
قدرت اتصال داروها شـده اسـت و لـذا وجـود گـروه      

شرایط بهینه تـري  Aگیرنده هیدروژن بر روي حلقه 
). 7نماید (شکل ایجاد می

آنالیز نتایج داکینگ مولکولی نشان داد کـه وجـود یـک    
کنش هیدروفوب مانند گروه با توانایی برقراري برهم

بـه  Dو Cي هاقهگروه متیل یا اتیل در محل اتصال حل
هاي طور کلی باعث افزایش قدرت باندینگ به گیرنده

شود. مولکول دارویـی نورژسـترول   انگل لیشمانیوز می
ــول    ــل و مولک ــروه اتی ــک گ ــاوي ی ــی  ح ــاي داروی ه

و اتیتیل استرادیول کـه حـاوي   تستوسترون، فیناستراید
گروه متیل در این موقعیت هسـتند، بـه ترتیـب قـوي     

هـاي  ها را با گیرندهکنشتعداد برهمترین و بیشترین 
ــرهمتحــت مطالعــه داشــته ــد. تعــداد ب هــاي کــنشان

هیدروفوب گـروه متیـل بـه ویـژه در آنـزیم تریـوز       
) حائز اهمیت بیشتري است. 2VXNفسفات ایزومراز (

حــذف ایــن گـــروه هماننــد آنچــه در دانـــازول و     
اسپیرونولاکتون قابـل مشـاهده اسـت، باعـث کـاهش      

شود.هاي شیمیایی میکنشبرهمتعداد و قدرت 
با استناد به موارد ذکر شده و همچنـین بـا توجـه بـه     

هاي دارویی فوق، ساختار زیر کنش مولکولنحوه برهم
به عنوان فارماکوفور فرضی با خاصـیت ضـد لیشـمانیا    

گردد. البتـه بـا انجـام مطالعـات سـاختاري      پیشنهاد می
ــق ــان پیشــدقی ــر امک ــات بیشــتر ســاخت تاري نهاد جزئی
پذیر خواهد بود.امکان

. ساختار شیمیایی فارماکوفور فرضی استروئیدي ضد لیشمانیا7شکل 

1ترکیبات سه حلقه اي جوش خورده

تعـداد  4ي سـوم، چهـارم و پـنجم جـدول     هادر ستون
هاي دارویی مؤثر بر سیسـتم عصـبی   زیادي از مولکول

اي، عوامـل  هاي سه حلقهمرکزي شامل ضد افسردگی
تشنج و داروهاي موثر جهـت پیشـگیري و درمـان    ضد

گردد. آنچه که تمامی ایـن داروهـا   صرع مشاهده می
در آن مشترك هستند وجود یک هسته اصلی شیمیایی 

اي حلقـه 3اي جـوش خـورده اسـت. سـاختار     سه حلقه
متصل بـه هـم طیـف وسـیعی از دسـتجات دارویـی را       

شود.شامل می
 ـ مـی ورده اي جوش خحلقه3الگوي ساختاري  اتوانـد ب
هاي منتخب لیشمانیا و به ویژه پروتئین برخی از آنزیم

ــوژن (   ــا میت ــده ب ــال ش ــاز فع ــدین 3UIBکین ) و پتری
) اتصال قابل قبـولی برقـرار نمایـد.    5L4N(1ردوکتاز

نتایج داکینگ مولکولی نشـان دادنـد کـه در ترکیبـات     
تحت مطالعه، کیفیت اتصال تابع الگوي جوش خوردگی 

). هماننـد آنچـه کـه در سـاختار     9باشد (شـکل  نیز می
) قابل مشاهده است، 8میرتازاپین وکاربامازپین (شکل 

هاي علاوه بر الگوي اتصال، جایگزین کردن یکی از حلقه
شش ضلعی مجاور بـا یـک حلقـه پـنج ضـلعی هماننـد       

) نیـز باعـث   8) و فلومازنیل (شـکل  8آلپرازولام (شکل 
شود.کاهش قدرت اتصال می

1 Fused Tricyclic
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اي. ساختار شیمیایی تعدادي از مشتقات دارویی سه حلقه8شکل 

در تعدادي از مشتقات دارویی سه حلقه اي. بر اساس نتایج به دست آمده از روش داکینگ مولکولی، الگوهاي ها. الگوي جوش خوردگی حلقه9شکل 
به ترتیب زیر)5L4N(1) و پتریدین ردوکتاز 3UIBفعال شده با میتوژن (پروتئین کیناز ساختاري فوق بر حسب قدرت اتصال محاسبه شده به 

A>B>Cباشند: می

توان اظهار کرد که داشـتن  میتر نتایجبا مقایسه دقیق
اتـم کـربن در زنجیـره    2یـا  1گروه آمینی به فاصـله  

توانـد در افـزایش   جانبی متصل بـه حلقـه میـانی، مـی    
وجـود یـک اتـم    مـوثر باشـد.   قدرت اتصـال ترکیبـات  

لانزاپین یا نیتروژن در دهنده مثل گوگرد در اُالکترون
اي حلقـه 3هاي مجاور ساختار میرتازاپین بر روي حلقه

تواند باعـث افـزایش قـدرت اتصـال شـود. در      نیز می
که حضـور یـک گـروه الکتـرون کشـنده هماننـد       حالی

فلوئور در این موقعیت در مولکول فلومازنیـل باعـث   
اتصــال ایــن مولکــول گردیــده اســت تضــعیف قــدرت

تــرین و طــوري کــه ایــن مولکــول دارویــی ضــعیفبــه
هاي لیشمانیایی با آنزیمراهابرهمکنشترین تعداد کم
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یی هـا تحت مطالعه از خود نشان داده است (تنها آنزیم
ــه در  ــد70ک ــا   درص ــال ب ــرژي آزاد اتص ــتره ان گس

ات گرفتند عبارت بودند از تریوز فسففلومازنیل قرار 
و همچنین فارنزیل kcal/mol34/6-ΔGbایزومراز با 

).kcal/mol52/5-ΔGbدي فسفات سینتاز (
بـا توجـه بـه    شـده و همچنـین  با استناد به موارد ذکر

ي دارویی فوق، ساختار زیر هانحوه برهمکنش مولکول

به عنوان فارماکوفور فرضی با خاصیت ضد لیشمانیا که 
ند آنزیم لیشـمانیایی را  کنش مناسب با چاحتمال برهم

گـردد (شـکل   داشته باشد، به صورت زیر پیشنهاد مـی 
تـر امکـان   ه با انجام مطالعات سـاختاري دقیـق  ). البت10
پذیر خواهد بود.نهاد جزئیات بیشتر ساختاري امکانپیش

. ساختار شیمیایی فارماکوفور فرضی سه حلقه اي جوش خورده ضد لیشمانیا10شکل

رينتیجه گی
برتر را در بـرهمکنش  ساختاريتحقیق حاضر الگوهاي 

هاي مهم آنزیمی لیشـمانیا  گیرندهداروهاي منتخب با 
نتـایج داکینـگ مولکـولی،    بر اساس در اختیار قرار داد. 

ي هـا بهترین ساختار از نظر قدرت اتصـال بـه گیرنـده   
مورد مطالعه لیشمانیا و به ویژه آدنین فسفو ریبوزیل 

باشـد. افـزودن هـر    ته استروئیدي مـی ترانسفراز، هس
ــه  ــافی از ســمت حلق ــه اض ــه حلق ــا Aي هــاگون Dو ی

استروئیدي (دانازول و اسپیرونولاکتون) باعث کـاهش  
هاي لیشـمانیایی مـورد   انرژي آزاد در اتصال به آنزیم

شود که شاید بتوان این عامـل را بـه افـزایش    نظر می
ــایی  ــه فض ــول 1دافع ــن مولک  ــای ــاه اتص ــا در جایگ ال ه

در داروهـاي واجـد هسـته    هاي فوق نسبت داد.آنزیم
شیمیایی سه حلقه اي جوش خورده، کیفیت اتصـال بـه   
ــابع الگــوي جــوش خــوردگی ســاختاري نیــز   آنــزیم، ت

ــی ــازاپین و م ــاختار میرت ــد و در س ــازپین، باش کاربام

1 Steric Hindrance

هاي شش ضلعی مجـاور بـا یـک   جایگزینی یکی از حلقه
مازنیل) باعث کاهش آلپرازولام و فلوحلقه پنج ضلعی (
هیـدروفوبی  يهـا گردد. بـرهمکنش قدرت اتصال می

نورژسترل، تستوسترون و میرتازاپین در جایگاه اتصـال  
هـاي مربوطـه، امکـان طراحـی آنتاگونیسـت را      آنزیم

آمـده بـراي   دستبا توجه به نتایج بهسازد. مطرح می
اي جـوش خـورده،   ساختارهاي استروئیدي و سه حلقه

یی که در آنهـا پتانسـیل مهـار    هامولکولامکان طراحی
رنده پاتوژنی وجـود داشـته باشـد،    یزمان چندین گمه

د.فراهم خواهد بو

تشکر و قدردانی
مقاله حاضر حاصـل یـک پایـان نامـه دانشـجویی دوره      
دکتري عمومی داروسازي است و نویسندگان مقاله از 

را در جهـت  محققـین دانشگاه علوم پزشکی اردبیل که 
.نمایندمیيي این پژوهش یاري دادند، سپاسگزاراجرا

.)IR.ARUMS.REC.1398.109(کد اخلاق: 
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