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مشتقات پيرازولين بر  هايو داكينگ مولكولي بازدارنده تيفعال-ساختاريكمارتباط
  با استفاده از روش هاي كموانفورماتيك 2سيكلواكسيژناز 

  *محمد اسدالهي بابلي و مهنوش محمدنظري
  ، دانشكده علوم پايهدانشگاه صنعتي نوشيرواني بابلبل، ابايران، 

 7/7/1399: پذيرش تاريخ  1/11/1398: تاريخ دريافت

 چكيده

 ضد التهابي هايمشتقات پيرازولين به عنوان بازدارنده بازدارندگيخواص  فعاليت-حاضر مطالعه كمي ساختار پژوهش در
در طراحي  هاترين استراتژيمهم يكي از .انجام پذيرفته است كموانفورماتيكمختلف هاي روشبا استفاده از  2-سيكلواكسيژناز
هاي انتخاب از روش .است 2-لتهابي قوي با كاهش قابل توجه اثرات جانبي، بازداري انتخابي آنزيم سيكلواكسيژنازتركيبات ضد ا
ي هاترين توصيف كنندهمهمجهت انتخاب چندگانه قدم به قدم  يخط ونيروش رگرسبندي و رگرسيون درختي و متغيير طبقه

با استفاده از توصيف  يمصنوع يشبكه عصب و پذيرنتاج فازي عصبي انطباقسيستم است توسط نهاييمدل  .استفاده گرديد مولكولي
، ارزيابي متقاطع ارزيابي متقاطع يكتايي ارزيابي مختلفي همچون هايروش نتايج. افتيگسترش  انتخابي مولكولي هايكننده

 يبراي مولكول نگيمطالعات داك ،ديدر مرحله بع .باشدمعتبر بودن مدل بدست آمده ميدهنده نشان بينيو سري پيش چندتايي
 44Arg ،46Glu ،465Gluهاي نتايج داكينگ مولكولي نشان داد آمينواسيد .انجام شد ليگاند - گيرنده اتصال يبدست آوردن الگو

 تيلفعا -ساختار يارتباط كم همطالعهاي تكنيك ،در مطالعه حاضر .ليگاند دارند-گيرندهترين نقش را در برهمكنش مهم 41Cysو
 حاضر نتايج از با استفاده .دگردياستفاده  پيرازولين مشتقات بيني غلظت بازدارندگيبراي پيش قابل تفسيري داكينگ مولكولي و

 با صرف هزينه و زمان كمتردر طراحي دارو  2-سيكلواكسيژنازهاي آنزيم بازدارنده بازداري غلظت بينيبراي پيش مي توان
 .استفاده نمود

بندي و طبقه، ، پيرازولين2-سيكلواكسيژنازهاي فعاليت، داكينگ مولكولي، بازدارنده-مطالعه كمي ساختار :ديكلي ه هايواژ
   رگرسيون درختي

 asadollahi@nit.ac.ir: ، پست الكترونيكي 01135501732: تلفن ،نويسنده مسوول* 

 مقدمه

-از مهم Cyclooxygenase( (COX)( آنزيم سيكلواكسيژناز

هاي التهابي بدن است كه ها در توليد ميانجيترين آنزيم
هاي ضد عملكرد دارو. باشدمسئول التهاب و درد مي

 اين آنزيـمدو ايزوفرم التهاب غير استروئيدي بازداري 
 2سيكلواكسيژناز و  (COX-1) 1آنزيم سيكلواكسيژناز شامل

(COX-2) در عمدتاً  1سيكلواكسيژناز. )16و  3( است
شود و هاي معده يافت ميابي مانند سلولهاي غيرالتهسلول

توليد آن يك فرآيند مداوم است، در حالي كه 
هاي سفيد هاي التهابي و گلبولدر سلول 2سيكلواكسيژناز

مهار . شود و توليد آن ناشي از تحريك استيافت مي
. شودباعث اختلال در انعقاد خون مي 1سيكلواكسيژناز

آسپرين، بروفن، : هاي قديمي اين گروه ماننددارو
ديكلوفناك،پيروكسيكام و ايندومتاسين هردو ايزوفرم آنزيم 

اختلال در  يلذا هرچند كم .كنندسيكلواكسيژناز را مهار مي
و  ياثرات ضد التهاب شتريب يول كننديم جاديانعقاد خون ا

 خانواده مانند نيا ديجد داروهاي. دارند برتب 
 يختصاصمهاركننده ا بيو رافلوكس بيسلكوكس

 يكمتر يعوارض گوارش نيهستند و بنابرا 2سيكلواكسيژناز
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 ياهها مشابه مهاركنندهآن يويهرچند عوارض كل ،دارند
 يها حتآن يعروق يبوده و عوارض قلب يراختصاصيغ

- بنابراين دلايل كافي براي كشف  .باشد شتريممكن است ب

با  2سيكلواكسيژنازهاي تركيبات جديد به عنوان بازدارنده
  . )13و  10(اثرات جانبي كمتر وجود دارد 

-از روش يكي بعنوان تيفعال - ساختار يمطالعه ارتباط كم

 يژگوي به را هاخواص مولكول ،كيكموانفورمات هاي
 يمطالعه ارتباط كمامروزه  .دهدمي نسبت هاآن يساختار
ها به ويژه در زمينه در بسياري از زمينه تيفعال - ساختار

و  يساختار مولكول نينوع ارتباط ب افتني ،طراحي دارو
هاي و همچنين بررسي برهمكنش يكيولوژيب تيفعال

يكي از  .)14و  4( شودبه كار گرفته مي ليگاند –پروتئين 
ي تيفعال - ساختار يمطالعه ارتباط كممراحل كليدي در هر 

هاي مولكولي مناسب از بين انتخاب توصيف كننده
- مولكولي محاسبه شده ميهاي مجموعه توصيف كننده

بندي و رگرسيون هاي انتخاب متغيير طبقهروش .باشد
چندگانه قدم به  يخط ونيروش رگرسو  )CART(درختي

هاي نسبتا ساده و قابل بعنوان روش )Stepwise MLR(قدم 
هاي مولكولي مهم تفسير در فرايند انتخاب توصيف كننده

بندي و قهطبروش  .امروزه استفاده گسترده اي دارند
رگرسيون درختي داراي مزايايي همچون ايمن بودن نسبت 

ها و ناهمساني هاي پرت، همبستگي توصيف كنندهبه داده
قابل ذكر است . )12(ها برخوردار است توصيف كننده

 طبقه بنديروش گفته شده در بسياري از تحقيقات 
ارتباط  اتمطالع هاي بازداري،دارويي، تجزيه و تحليل زمان

هاي تشخيص پزشكي توسط گروهو  تيفعال -ساختار يكم
امروزه  .)5و  7( تحقيقاتي مختلفي استفاده گرديده است

سيستم  استفاده از روش هاي مختلف يادگيري ماشين مانند
 يشبكه عصب و )ANFIS( پذيراستنتاج فازي عصبي انطباق

جهت مدل سازي غيرخطي با  )11و  ANN( )8( يمصنوع
  .مي شود سب استفادهكارآرايي منا

 اتمشتق در اين مقاله، يك مطالعه نظري برروي خواص
ها بعنوان گي آنخواص بازدارند ينبيشيو پ نيرازوليپ

با استفاده از  آنزيم سيكلواكسيژنازهاي موثر بازدارنده
 يخط ونيرگرسبندي و رگرسيون درختي، هاي طبقهروش

- صبي انطباق، سيستم استنتاج فازي عچندگانه قدم به قدم

انجام شده ي مولكول نگيداكو  يمصنوع يشبكه عصبپذير، 
جزئيات محاسبات بطور خلاصه در بخش دوم و . است

و در آخرين  گرديدنتايج حاصل از آنها در بخش سوم ارائه 
 .شدگيري بخش نتيجه

  مواد و روشها
و از مشتقات پيرازولين  تركيب 24ساختارهاي مولكولي 

اين مشتقات بر روي آنزيم  )pIC50(ميزان بازدارندگي 
در شكل  D و A ،B ،Cدر چهار گروه سيكلواكسيژناز 

   .)15(آورده شده است  1شماره 

  
  مهاركننده آنزيم سيكلواكسيژناز مشتقات پيرازولينساختار  -1 شكل

 هامولكول ختار فضاييسا ،هاكنندهمحاسبه توصيف قبل از
ترسيم  HyperChemافزار به وسيله نرم بازدارنده 24شامل 

ساختار  AM1شد و توسط روش محاسباتي نيمه تجربي 
با استفاده از ساختارهاي سه . ها بهينه شدسه بعدي آن

هاي كنندهتوصيف Dragon افزاربعدي بهينه شده و نرم
ساختاري،  هايكنندهمختلف شامل توصيف مولكولي

توسط اين ... و هيبريدي ،، الكترونيهندسي، توپولوژيكي
- ترين توصيفقبل از انتخاب مهم .افزارمحاسبه گرديدنرم

هايي كه براي همه كنندههاي مولكولي، توصيفكننده
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تركيبات مقادير صفر، ثابت و يا تقريباً ثابت داشتند حذف 
ولكول را به توانستند تفاوت در ساختار مشدند، زيرا نمي

همچنين همبستگي تمامي . تفاوت در فعاليت مرتبط سازند
دو هاي مولكولي با يكديگر و به صورت دوبهكنندهتوصيف

بستگي مبررسي گرديد و از بين دو توصيف كننده با ه
   .يكي نگه داشته شد 9/0بيشتر از 

- هاي طبقهاز روشها، كنندهپس از ارزيابي اوليه توصيف

چندگانه قدم  يخط ونيرگرسيون درختي و بندي و رگرس
 توسطهاي مناسب كنندهجهت انتخاب توصيفبه قدم 

قابل ذكر است  نيهمچن. ستفاده گرديدا MATLAB برنامه
 و) هاداده 75(% ونيبراسيكال يتوسط سر متغيرهاانتخاب 

-داده 25(% ينبيشيپ ياعتبار مدل با استفاده از سر يابارزي

 يبه نحو ينبيشيو پ ونيبراسيكال يسر. رفتپذي انجام) ها
داده باشند و در  يكل سر ندهيكه نما شونديانتخاب م

سيستم استنتاج توسعه مدل توسط . باشند زين يضمن تصادف
با استفاده  يمصنوع يشبكه عصبپذير و فازي عصبي انطباق

در  .و الگوريتم پس انتشار انجام شد MATLAB برنامهاز 
هاي انتخاب شده از توصيف كننده هاي گفتهتوسعه مدل

هاي  در توسعه مدل .شده در مرحله قبلي استفاده گرديد
 50(% گفته شده سري كاليبراسيون به دو سري آموزش

بدين ترتيب  .تقسيم شد ) هاداده 25(% تستو  ) هاداده
و پيش بيني  تستتعداد مولكول ها در سري هاي آموزش، 

بل ذكر است انتخاب قا .مي باشد 6و  6، 12ترتيب ب
مولكول ها در هر سري به نحوي انجام شد كه شامل 

ميزان بازدارندگي باتوجه به تنوع  مقادير مختلف
سيستم هاي پارامتر .ساختارهاي شيميايي مختلف باشد

 يمصنوع يشبكه عصبپذير و استنتاج فازي عصبي انطباق
كننده ي پنهان، توابع انتقال، توابع تجديدهاتعداد گره شامل
و توابع عضويت سرعت آموزش  ،ها، مقادير مومنتوموزن

در اين مرحله سري . بهينه شدند بهتر حصول نتيجهبراي 
 .بيني تقسيم شدندها به سه سري آموزش، تست و پيشداده

بيني در هيچ يك از مراحل قابل ذكر است از سري پيش
سازي استفاده نشد و صرفا جهت بررسي مدل نهايي مدل

از هاي بدست آمده مدلجهت ارزيابي  .تفاده گرديداس
بسيار مهم در  مرحلهيك  به عنوان اعتبارسنجي هايروش

. است استفاده شده تيفعال -ساختار يمطالعه ارتباط كم
هاي بدست آمده با استفاده از مجذور ضريب مدل

LOO(رگرسيون ارزيابي تقاطعي يكتايي 
2Q(  و چندتايي

)LMO
2R(همبستگي  ، مجذور ضريب)2R( ريشه ميانگين ،

m(و اعتبارسنجي  )RMSE(مربع خطا 
2r(  مورد ارزيابي

 <6/0( يكتايي يتقاطع يابياز ارز .)7و  4( قرارگرفتند
LOO

2Q (يداخل ينبيشيقدرت پ يبررس يبرا و چندتايي 
(  سري پيش بيني ونيرگرس بيو از مجذور ضر هامدل

6/0> 2R( و  هامدل يارجخ ينبيشيقدرت پ يبررس يبرا
m <5/0(  ياز اعتبارسنج

2r( مدل  ييتوانا ينييشيپ يبرا
 شهياز ر نيهمچن .استفاده شد تيفعال - ساختار يارتباط كم

مدل  يخطا زانيم يرگياندازه يمربع خطا برا نيانگيم
خطا كوچكتر باشد مدل از  نيا زانياستفاده شد، هرچه م

  .برخوردار است يشترياعتبار ب

 با ي اين سريهامولكول نتريرهمكنش فعالب در انتها
در پايگاه داده  4PH9با كد ( 2سيكلواكسيژنازآنزيم 

www.pdb.org (كار از نيا يبرا. قرار گرفت يمورد بررس 
 Molecularو  Molegro Virtual Docker افزارنرم

Operating Environment نگياز روش داك. استفاده شد 
جهت  نيحفره پروتئ نيترجهت انتخاب مهم يمولكول

 يبررس و )مشتقات پيرازولين(ها بازدارندهقرارگرفتن 
و ) هاماندهيقبا( دهاينواسيآم نيمهم ب هايبرهمكنش

- يروش م نيبا استفاده از ا .استفاده شد مشتقات پيرازولين
 را نظر مورد مولكول با كنندهبرهمكنش هايدينواسيآم توان

 شيدارو را پ يرگذاريتاث زانيم قيطر نيكرد و از ا شناسايي
 .نمود بيني

  يج و بحثانت
ر كننده محاسبه شده توسط نرم افزاتوصيف 1497 ميان از

Dragon، 405 توصيف كنندهكننده بعد از حذف توصيف -

 ها،اين توصيف كنندهاز بين . غيرضروري بدست آمد هاي



 1401، 1، شماره 35جلد                                                                    )       مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي سلولي و مولكولي 

     20.1001.1.23832738.1401.35.1.11.5DOR:                      مقاله پژوھشی 

رگرسيون خطي توسط روش  موثر كنندهسه توصيف
توصيف كننده توسط روش  سهو  قدم چندگانه قدم به

ساختار  .انتخاب شدند بندي و رگرسيون درختيطبقه
- طبقه درختي بهينه حاصل از اجراي روش انتخاب متغيير

آورده شده  2بندي و رگرسيون درختي در شكل شماره 
  .است

  هاي انتخاب شده در دو روشف كنندهـن نام توصيـهمچني

ها در كنندهتوصيفگي همراه ميزان همبستگفته شده به
  .آورده شده است 1جدول شماره 

 
  بندي و رگرسيون درختيطبقهدرختي بهينه در روش ساختار  -2 شكل

  

  بندي و رگرسيون درختي و رگرسيون خطي چندگانه قدم به قدمهاي طبقههاي انتخاب شده توسط روشتوصيف كننده -1 جدول
X2sol P2s RDF080m T(N..O)    

      1  T(N..O) a,b  
    1  52/0  RDF080m a,b  
  1  07/0  03/0  P2s b 

1  16/0  47/0  35/0  X2sol a  
a بندي و رگرسيون درختيهاي انتخاب شده توسط روش طبقهتوصيف كننده  
b هاي انتخاب شده توسط روش رگرسيون خطي چندگانه قدم به قدمتوصيف كننده 

 

ورد از دهد، دو ماين جدول نشان مي نتايج همانطور كه
ها يكسان هاي انتخاب شده توسط اين روشتوصيف كننده

ها با همچنين ميزان همبستگي اين توصيف كننده. هستند
يعني هريك از اين توصيف  ،يكديگر قابل توجه نيست

هاي متفاوتي از خواص شيميايي و بيوشيمايي ها جنبهكننده
كننده اولين توصيف . كنندهاي مورد نظر را كد ميبازدارنده

اين . است RDF080m كنندهوصيفانتخاب شده، ت
كه براساس توزيع  استكننده تابع توزيع شعاعي توصيف

انتخاب . شوندفاصله در نمايش فضاي مولكول تعريف مي
حجم واندروالسي بر  تاثيردهنده نشان اين توصيف كننده
 انتخاب شده ديگر، كنندهتوصيف. استميزان بازدارندگي 

T(N..O) است توپولوژيكيهاي كنندهدر سري توصيف. 
اين توصيف كننده نشان دهنده فاصله توپولوژيكي 

در واقع انتخاب . باشدهاي اكسيژن و نيتروژن ميهترواتم
ها و اين توصيف كننده نشان دهنده اهميت وجود هترواتم

اطلاعاتي  .موقعيت نسبي آنها نسبت به يكديگر است
و  يا زنجيري بودن مولكول نبودايهمچون ميزان شاخه
ها يا هاي اكسيژن و نيتروژن در شاخهمحل قرار گرفتن اتم

جهت  .بر مقدار اين توصيف كننده اثرگذار است حلقه
هاي دو روش استفاده شده در آمارهبررسي بيشتر نتايج، 

 .آورده شده است 2جدول شماره 

  
  ختي و رگرسيون خطي چندگانه قدم به قدمبندي و رگرسيون درهاي طبقههاي روشآماره -2 جدول

2 هاتوصيف كننده  روش انتخاب متغيير
pR RMSE F  LOO

2Q 

  T(N..O), RDF080m, P2s 784/0  545/0  6/44  862/0 بندي و رگرسيون درختيطبقه
  T(N..O), RDF080m, X2sol 820/0  502/0  8/51  886/0 رگرسيون خطي چندگانه قدم به قدم
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 براي پارامترهاي آماري مختلف 2دول از ج حاصل نتايج
pميزان براي مثال، . باشدقابل قبول مي

2R  در دو روش
و  انتخاب متغيير رگرسيون خطي چندگانه قدم به قدم

 ترتيبب بينيبراي سري پيشبندي و رگرسيون درختي طبقه
و پايين  Fبالاي  هايآماره .بدست آمد 820/0و  784/0

RMSE روش انتخاب  نتايج دننشان دهنده مناسب بو
مجذور ضريب رگرسيون  همچنين نتايج .متغيير است

LOO(ارزيابي تقاطعي يكتايي 
2Q( در هر دو روش 

بندي و طبقهو  رگرسيون خطي چندگانه قدم به قدم
هرچند با استفاده از  .رگرسيون درختي قابل قبول است

- سيستم استنتاج فازي عصبي انطباقسازي مدلي هاروش

مدلي با پارامترهاي آماري  يمصنوع يشبكه عصبپذير و 
سيستم استنتاج فازي  مشخصات .استبهتري حاصل شده

شبكه عصبي مصنوعي حاصل با توجه  پذير وعصبي انطباق
بيان شده  3هاي بهينه شده در جدول شماره به پارامتر

قابل ذكر است هريك از پارامترهاي بيان شده در  .است
ختلف بررسي شد و بهترين نتيجه براي مقادير م 3جدول 

حاصل با خطاي كمتر بعنوان شرايط بهينه در نظر گرفته 
-همچنين استفاده از تابع تجديدكننده وزن لونبرگ .شد

ماركوات علاوه بر عملكرد بهتر از سرعت آموزش بالاتري 
  .نيز نسبت به ديگر توابع تجديد كننده وزن برخوردار است

 

 شبكه عصبي مصنوعي پذير وسيستم استنتاج فازي عصبي انطباقمشخصات بهينه  -3جدول 

پذيرسيستم استنتاج فازي عصبي انطباق  2تعداد تابع عضويت در هر گره 
 Grid partitioningمتد بهينه سازي

ها در لايه پنهانتعداد گره  2 
 سيگموئيديتابع انتقال شبكه عصبي مصنوعي

ها در لايه پنهانتعداد گره  3 
 سيگموئيديتابع انتقال

ماركوات -لونبرگهاتابع تجديدكننده وزن  
9/0مومنتوم  

2/0سرعت آموزش  
  

سيستم استنتاج فازي عصبي هاي نتايج حاصل از روش
شامل پارامترهاي  شبكه عصبي مصنوعي پذير وانطباق

آماري مجذور ضريب رگرسيون ارزيابي تقاطعي يكتايي 

)LOO
2Q( ي و چندتاي)LMO

2R( مجذور ضريب همبستگي ،
)2R( ريشه ميانگين مربع خطا ،)RMSE(  و اعتبارسنجي
)m

2r(  آورده شده است 4در جدول شماره.  
  

 شبكه عصبي مصنوعي پذير وسيستم استنتاج فازي عصبي انطباقهاي هاي حاصل از توسعه مدل توسط روشآماره -4 جدول

  پارامتر آماري  پذيرعصبي انطباق سيستم استنتاج فازي  شبكه عصبي مصنوعي
892/0 905/0 R2

train 

912/0  927/0  R2
test 

904/0 915/0 R2
prediction 

345/0 338/0 RMSEtrain 
348/0 346/0 RMSEtest 
382/0 360/0 RMSEprediction 
913/0 922/0 Q2

LOO 

803/0 856/0 R2
LMO 

818/0 832/0 m
2r  
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آموزش، هاي براي سري 2Rمقدار  4 با توجه به جدول
سيستم استنتاج فازي عصبي در روش  بينيتست و پيش

شده  915/0و  927/0، 905/0ترتيب برابر ب پذيرانطباق
آموزش، تست و هاي براي سري 2R قدارمهمچنين . است
 برابر ترتيببدر روش شبكه عصبي مصنوعي  بينيپيش
ي همچنين ميزان خطا. شده است 904/0و  912/0 ،892/0
شبكه  پذير وسيستم استنتاج فازي عصبي انطباقهاي مدل

عصبي مصنوعي نسبت به مدلهاي رگرسيون خطي چندگانه 
% 40بندي و رگرسيون درختي حدود طبقهو  قدم به قدم

، ميزان خطا اين جدولطبق بعلاوه  .دهدكاهش نشان مي
بيني در محدوده براي هر سه سري آموزش، آزمون و پيش

قرار دارد كه نشان دهنده قدرت ) 4/0ر از كمت(مناسب 
در دو ارزيابي متقاطع يكتايي . بيني مناسب مدل استپيش

شبكه  پذير وروش سيستم استنتاج فازي عصبي انطباق

شده است  913/0و  922/0برابر با ترتيب ب عصبي مصنوعي
. كه نشان از معتبر بودن و قابل اعتماد بودن مدل است

ارزيابي تقاطعي چندتايي و يگر مانند هاي دآمارههمچنين 
مقادير  .محدوده رضايت بخشي قرار دارنداعتبارسنجي در 

برحسب مقادير تجربي  محاسبه شده )pIC50(بازدارندگي 
آموزش، تست و هاي براي سري در شبكه عصبي مصنوعي

كه  استنشان داده شده) الف( 3شكل شماره  دربيني پيش
و  محاسبه شدهبين نتايج نشان دهنده همبستگي خوبي 

نتايج فوق نشان دهنده مناسب بودن  .باشدمقادير تجربي مي
. باشدهاي مورد استفاده در مدل سازي نهايي ميروش

هاي پرت در وجود داده يا داده بيشتر و جهت بررسي
فرآيند توسعه مدل، منحني باقيمانده برحسب مقدار تجربي 

  .نشان داده شده است) ب( 3در شكل 

  
  منحني باقيمانده برحسب مقادير تجربي )ب(و  برحسب مقادير تجربي )pIC50(شده  محاسبهمنحني مقادير ) الف( -3 شكل

مشاهده  2با جدول  4و جدول  3از مقايسه نتايج شكل 
مورد استفاده ثانويه  هايشود كه با استفاده از روشمي

ش پيدا بيني كننده به نحوه چشمگيري افزاياعتبار مدل پيش
هاي پيچيده در فعاليت به دليل وجود مكانيسم. كرده است

ها و همچنين برهمكنش دارو با گيرنده در سيستم دارو
استفاده رفتار غيرخطي بازدارندهاي پيرازولين  و بيولوژيكي
توزيع  .باشدسازي گفته شده الزامي ميهاي مدلاز روش

-نشان  4كل ها در بالا و پايين نمودار در شمتوازن داده

 هايدهنده عدم وجود خطاي سيستماتيك در توسعه مدل

 يشبكه عصبپذير و سيستم استنتاج فازي عصبي انطباق
   .باشدي ميمصنوع

هاي داكينگ مولكولي بعلت نتايج تفسيري و كاربرد روش
. )2و  1( ها روزبروز در حال افزايش استقابل استفاده آن

ليگاند  -مكنش گيرنده براي بررسي برهبه همين منظور، 
مورد ) 4PH9با كد ( 2آنزيم سيكلواكسيژنازهاي ابتدا حفره

- آنزيم سيكلوساختار سه بعدي  .بررسي قرار گرفتند

به عنوان  3Aتركيب (بهمراه مولكول داك شده  2اكسيژناز
. نشان داده شده است 4در شكل شماره ) ترين تركيبفعال
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رنده و آنزيم داراي در اين حالت انرژي اتصال بين بازدا
  .است) پايدارترين حالت(مقدار مينيمم 

  
 3Aو ليگاند ) 4PH9( 2آنزيم سيكلواكسيژنازداكينگ  -4 شكل

با ) هاماندهباقي(هاي مختلف انرژي برهمكنش آمينواسيد
 )1باتوجه به شكل  3Aتركيب (پيرازولين  ترين مشتق فعال

 اين جدولبه با توجه  .آورده شده است 5 شماره در جدول
-مهم 372Pheو 371Gln ،123Tyr ،543Pro هايآمينواسيد

-ليگاند مي - در برهمكنش گيرنده موثرهاي ترين آمينواسيد

هاي اين آمينو اسيدها در تاثير و نوع برهمكنش .باشند
   .به خوبي نشان داده شده است 5و شكل  5جدول 
ترين مشتق ها با فعالانرژي برهمكنش آمينواسيد - 5شماره  جدول

 )kcal.mol-1(پيرازولين 

3A تركيب  آمينواسيد 
11/22-  Gln371 
44/21-  Tyr123 
74/21-  Pro543 
17/12-  Phe372 
57/11-  Gln373 
02/9 -  Ser127 
93/8 -  Arg61 
68/8 -  Ser122 
04/8 -  Ile125 
14/7 -  Lys533 
57/6 -  Phe368 
26/6 -  Gln544 
94/4 -  Phe372 
81/4 -  Tyr374 

  

هاي آنزيم بررسي فعاليت بازدارندهذكر است، بل اق
 ها باو پيش بيني مقادير بازدارندگي آن 2سيكلواكسيژناز 

هاي مولكولي انتخاب شده و استفاده از توصيف كننده
همچنين ميزان . پذير استامكانهاي توسعه داده شده مدل

جهت  2ها با آنزيم سيكلواكسيژناز برهمكنش بازدارنده
قابل از نتايج داكينگ مولكولي با مقادير بازدارندگي  مقايسه

-در پيش در پژوهش حاضر از نتايج حاصل. محاسبه است

بيني خواص دارويي تركيبات تازه سنتز شده و كاهش 
هزينه و زمان مورد نياز براي رسيدن به تركيباتي با 

  .توان استفاده نمودبازدارندگي مناسب مي

  
و فعال ترين ) 4PH9( 2يكلواكسيژنازبرهمكنش آنزيم س -5 شكل

  بصورت دو بعدي) 3A(ليگاند 

  گيرينتيجه

غير استروئيدي با عوارض جانبي  يضدالتهاب تهيه داروهاي
استفاده از  .باشدكمتر از اهميت شاياني برخوردار مي

بعلت  تيفعال - ساختار يارتباط كمهاي مبتني بر روش
كاهش  ،ر مطلوبشناسايي خواص مولكولي با بيشترين تاثي

هاي هاي آزمايشگاهي، تشخيص برهمكنشنياز به تست
در  جويي در زمان و هزينهليگاند و صرفه- كليدي پروتئين

 از اين رو. كندروزبروز اهميت بيشتري پيدا مي تهيه داروها
 - ساختار يمطالعه ارتباط كماصلي اين پژوهش هدف 
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 بينيبراي پيش و بررسي داكينگ مولكولي تيفعال
در  .بود 2هاي آنزيم سيكلواكسيژناز بازدارندگي بازدارنده

بندي و رگرسيون هاي طبقهبا استفاده از روشمرحله اول 
-توصيف مچندگانه قدم به قد يخط ونيرگرسدرختي و 

هاي توصيف كننده. هاي مهم انتخاب گرديدندكننده
خواص  T(N..O)و  RDF080mمولكولي انتخاب شده 

را نشان  2هاي آنزيم سيكلواكسيژناز ارندهمتفاوتي از بازد
سيستم  هايجهت توسعه مدل نهايي از روش. دهندمي

ي مصنوع يشبكه عصبپذير و استنتاج فازي عصبي انطباق
2پارامترهاي  .استفاده گرديد

R  وRMSE پيش بيني  در سري
پذير نهايي سيستم استنتاج فازي عصبي انطباقهاي در مدل

هاي بعلاوه نتايج روش .هستند 36/0و  915/0برابر  ترتيبب
ترتيب بارزيابي متقاطع يكتايي و چندتايي اعتبارسنجي 

سيستم استنتاج فازي عصبي در  856/0و  922/0برابر 
هاي نتايج پارامترهاي آماري و روش .هستند پذيرانطباق

هاي نشان دهنده معتبر بودن مدل بدست آمده اعتبارسنجي
همچنين از داكينگ مولكولي . تندتوسعه داده شده هس

 يبازدار زانيو م گاندلي -  رندهيبرهمكنش گمنظور بررسي ب
دهنده نتايج حاصل نشان .استفاده شد نيرازوليپ باتيترك

 371Gln ،123Tyr ،543Proاهميت آمينواسيدهاي 
قابل ذكر  .در فرآيند اتصال دارو به آنزيم است 372Pheو

شده و نتايج بدست آمده  گفته هاياز روش توانيم است
هاي بازدارنده و محاسبه ميزان بازداريدارو  يطراح در

با صرف هزينه و زمان كمتر  2آنزيم سيكلواكسيژناز 
  . استفاده نمود

  عبانم
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Abstract 

In the present study, quantitative structure-activity relationship study of inhibition 
characteristic of pyrazoline derivatives as inflammatory cyclooxygenase-2 inhibitors 
were performed using different chemoinformatics methods. Selective inhibition of 
cyclooxygenase-2 is an important strategy in designing of potent anti-inflammatory 
compounds with significantly reduced side effects. Classification and regression tree 
and stepwise multiple linear regression were used to select the most important 
molecular descriptors. The final model was developed using adaptive neuro-fuzzy 
inference system and artificial neural network with selected molecular descriptors. 
Results of different validation techniques of leave one out, leave multiple out and 
prediction set show the validation of acquired model. In the next step, molecular 
docking studies was performed to obtain receptor-ligand binding pattern. Results of 
molecular docking revealed that the amino acids of Arg44, Glu46, Glu465 and Cys41 
have important role in receptor-ligand interaction. In the present study, interpretable 
quantitative structure-activity relationship and molecular docking techniques were used 
to predict inhibitory concentration of pyrazoline derivatives. The present results can be 
used to predict inhibitory concentration of cyclooxygenase-2 inhibitors in drug design 
with consuming lower cost and time. 
Key words: Quantitative structure activity relationship, Molecular docking, 
Cyclooxygenase-2 inhibitors, Pyrazoline, Classification and regression tree 


