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با اني و بررسي چگونگي ميانكنش آنها طراحي تركيبات كرومني جديد با فعاليت ضد سرط
 مولكولي داكينگبه روش  توبولين

  2اكبر دهنوخلجيعلي و *1، حسن آرياپور1 مصطفي جواهري مقدم

  گرگان، دانشگاه گلستان، دانشكده علوم پايه، گروه زيست شناسي 1
  علوم پايه، گروه شيميگرگان، دانشگاه گلستان، دانشكده  2

 11/5/93 :تاريخ پذيرش  21/9/92 :تاريخ دريافت

  چكيده

 زمينه در دارو كشف و طراحي جهت موجود روشهاي ترين سريع و ترينهزينه كم از يكي in silico روشهاي حاضر حال در
 معرفي را تركيباتي مولكولي داكينگ روش به دارو محاسباتي طراحي انجام با بر آن است تا مطالعه اين. گرددمي محسوب درمان

 بدين. دارند سرطانيتومورهاي  در سلولي تقسيم اصلي عوامل عنوان به هاتوبولين مريزاسيونپلي مهار در ثريؤم نقش كه دكن
 بر و آوريجمع بودند، گرفته قرار آزمايش مورد آنها سرطاني ضد خواص مختلف محققين توسط كه كرومني تركيبات منظور
 نرم توسط مولكولي داكينگ روش از استفاده با سپس،. شدند طراحي جديدي نالوگهايآ توبولين، به نهاآ اتصال جايگاه اساس
- كلشي اتصال جايگاه با تركيبات اين احتمالي برهمكنشهاي و شدند شناسايي قويتر تركيبات AutoDock Vina آكادميك افزار

 ساختار به سينكلشي به نسبت تريپايين انرژي مقدار با شده طراحي تركيبات اينكه به توجه با. آناليز شد توبولين سين در
  .بگيرند قرار بعدي ارزيابيهاي مورد دارويي بالقوه تركيبات عنوان به توانندمي شدند، داك پروتئين

  ، سرطانمولكولي داكينگين، كرومن، توبول: كليدي واژه هاي

 aryapour@ibb.ut.ac.ir: ، پست الكترونيكي01714427173: تلفن ،نويسنده مسئول* 

  مقدمه
ترين بيماريهاي است كه بشر سرطان يكي از پر چالش

ثر ؤتاكنون با آن روبرو بوده و هنوز به عوامل درماني م
زيادي نياز است تا با رشد خارج از كنترل تومورهاي 

ضد تركيبات ثابت شده است كه . بدخيم بتوان مقابله كرد
د سرطاني جزء دسته سرطاني طبيعي در بين داروهاي ض

عوامل متصل شونده به  .)28( انددرماني موفق بوده
وسيعي در شيمي درماني سرطان  به طورميكروتوبول 
 ناپايداري اختلال در اين عوامل منجر به .شونداستفاده مي

مريزاسيون و يند پليآها در طي فرديناميك ميكروتوبول
مهمترين نقشي كه  احتمالاً .گردندمريزاسيون ميدپلي

يند آدر فرشركت  ،كنندمي ءايفا در سلول هاميكروتوبول
يند آفراختلال در . باشدمي هاعملكرد صحيح دوكو ميتوز 

ها نمريزاسيون توبوليها چه با مهار پليميكروتوبول تجمع
منجر به افزايش شمار  مريزاسيون،و چه با مهار دپلي

. شوندشود كه در مرحله متافاز متوقف ميهايي ميسلول
ها به عنوان اجزاء اصلي گيري توبولينبنابراين هدف

تا  .سرطان استكنترل  مهمي در كارها راهميكروتوبول
تركيبات مختلف زيادي به كنون مشخص شده است كه 

اين به لحاظ جايگاه اتصال . شوندمتصل مي هاميكروتوبول
كه  )1شكل(گردند تقسيم ميگروه چهار به تركيبات 
) T( تاكسول جايگاه به كه ليگاندهايي - 1: عبارتند از

 وينبلاستين جايگاه به كه ليگاندهايي - 2 ،يابندمي اتصال
)V (جايگاه به كه ليگاندهايي -3، بندايمي اتصال 

 به كه ليگاندهايي - 4 و يابندمي اتصال )B( بنزايميدازول
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اين تركيبات . يابندمي اتصال) C( سينكلشي جايگاه
كنند و منجر به آپوپتوز سلولي ها را ناپايدار ميميكروتوبول

  .)11(شوند مي

تعداد  يندي است كه طي آن ارگانيسم مي تواندآفروپتوز آپ
ند و را كه غيرضروري يسلولهايش را كنترل و سلولهاي

حساب مي آيد را ه ب ي احتمالي براي بقاي آنتهديد
تعادل مناسب بين آپوپتوز و مهار آپوپتوز در . محدود كند

از . حفظ همئوستازي و مورفولوژي اندام اهميت دارد
هار غيرطبيعي يلي از سلولهاي سرطاني مآنجايي كه خ

اي در اين مسئله اهميت ويژه دهند،آپوپتوز را نشان مي
ي آپوپتوز به عنوان عوامل هاجستجو و طراحي القاء كننده

  .)23( كنديضد سرطاني پيدا م بالقوه

 است كاري دارو طراحي كه مطلب اين گرفتن نظر در با
 به شدن خيره و نشستن قديمي روش لذا بعدي، چند

 غربالگري و سنتز براي كاغذ روي شيميايي ساختارهاي
 همچنين. است كننده اميد نا تركيبات از ايگسترده طيف

 هاآن شدن تر حجيم با هاداده مديريت به مربوط مشكلات
 فراهمي بايد مناسب فعاليت بر علاوه دارو. يابدمي فزايشا

 و علمي ثبت قابليت پايين، سميت بالا، كياخور زيستي
 توليد هزينه. باشد داشته خون جريان در كافي عمر نيمه
 داروهاي براي كه است، مهمي موضوع دارويي تركيب يك

 براي و بيشتر دامپزشكي داروهاي براي كمتر، انساني
 هايبرنامه .اهميت دارد بسيار كشاورزي شيميايي كيباتتر

 انتخاب و سازيبهينه بعدي، چند تحليلهاي براي ايرايانه
  .)41(اند شده ايجاد پيشرو تركيبات

روش محاسباتي طراحي دارو بر اساس ساختار، كه در آن 
كوچك درون ساختار ماكرومولكولهاي هدف مولكولهاي 

شوند و به اتصال آنها در جايگاه مورد نظرامتياز مي "داك"
اي در تعيين نحوه برخورد، گسترده به طورشود داده مي

در واقع . يافتن و بهينه سازي تركيبات رهبر كاربرد دارد
تاكنون توسعه شماري از داروها نظير مهار كننده پروتئاز 

HIV ثير يا بر پايه طراحي براساس أزيادي تحت ت وربه ط
  .)29(ساختار و استراتژيهاي غربالگري بوده است 

  
هاي مختلف بر روي نمايي از جايگاههاي اتصال ليگاند -1شكل 

  .)13(توبولين  -αβهتروديمر 

هاي در بسياري از ارگانيسم تركيباتي هستند كه كرومنها
داران و ها، نيامدريايي نظير شاخه كورنتراتا، ماهيها، اسفنج

يافت جلبكهاي بزرگ با خواص بيولوژيكي متنوع 
تركيبات كرومني خواص سايتوتاكسيك . )19( شوند مي

ها مريزاسيون توبولينطور توانايي مهار پلي شديد و همين
از  م اصلي عمل اين دستهسكه مكاني .دهندرا نشان مي

اين تركيبات و همچنين . باشدميآپوپتوز  يالقا تركيبات
هاي باليني بسيار خوبي براي درمان مشتقات آن نمونه

ثابت شده است كه علاوه ه ب. ندسرطان در انسانها هست
در  به عنوان پيش داروتوان تركيبات را ميتعدادي از اين 

گيري عوامل شيمي درماني براي هدف جزء كه نظر گرفت،
. رگهاي توموري هستند و فعاليت ضد رگزايي دارند

، است سينكلشيجايگاه اتصال آنها نزديك به محل اتصال 
سبت به عوامل ضد ميتوزي در سلولهاي مقاوم به دارو ن و

بنابراين  مانند،ديگر مثل تاكسانها و وينكاها فعال باقي مي
توانند در درمان سرطانهاي مقاوم به دارو يك مزيت به مي

   .)34و  23( يندآحساب 

استخراج يا طراحي و  كرومنهاتاكنون مشتقات زيادي از 
سازي مولكولي در ولي هيچ گونه مطالعه شبيهاند سنتز شده
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ارتباط با ميانكنش اين تركيبات با هتروديمر توبولين 
در اين تحقيق تصميم گرفته بنابراين صورت نگرفته است 

سازي مولكولي بر تا يك سري مطالعات داكينگ و شبيهشد 
با اين هدف كه  گرددروي تعدادي كرومن منتخب اجرا 

فهم بهتري نسبت به چگونگي اتصال اين دسته از تركيبات 
تواند آمده مي به دستنتايج . ديآ به دستدرون توبولين 

مفيد واقع  ،ثرترؤروند طراحي و سنتز تركيبات م در ادامه
 .شود

 روشهامواد و 

ساختار كريستالوگرافي شده توبولين : سازي پروتئينآماده
نگستروم از آ 73/2 با قدرت تفكيك سينكلشيبه همراه 

 .)PDB ID: 3UT5( دانلود گرديد بانك اطلاعات پروتئين
 GDP ،GTPتوبولين به همراه هترومولكولهاي  βو  αديمر 

لوپها و . از بقيه بخشهاي اضافي استخراج شدند Mg و
شامل  در فايل كريستالوگرافي كه رزيدوهاي از دست رفته

توبولين و - αاز زيرواحد  440- 451و  38- 46هاي لوپ
توسط برنامه  هستند، توبولين-βاز زيرواحد  442- 455

Modeller9.11 )15( ندسازي شدبازويي به روش چند الگ ،
 الگوهايدر  3UT5نواحي از دست رفته پروتئين اين 

 داراي 4I4Tو  1FFX ،2XRPاستفاده شده نظير  پروتئيني
و ساختار  سكانس در نهايت. بودند ساختار رندوم كويل
و  سكانس اب شده كريستالوگرافي سه بعدي پروتئين

طور  همينه و سازي شد مدل ساختار سه بعدي پروتئين
 )UCSF Chimera )33 توسط برنامه ،سازي شده بيهش

به غير از ي هترواتمها و تمامسين كلشي .ندتطبيق داده شد
شدند  حذفديمر توبولين از  كوآنزيمها و كوفاكتورها

بعد از  ،)AutoDockTools )35با استفاده از برنامه  سپس
 ،قطبي اتمهاي هيدروژن ،)Gasteiger )17معين كردن بار 

 .اضافه شدندتوبولين به 

سازي شبيهسازي پروتئين همولوژي شده به روش بهينه
هاي گيري زنجيرهي بهبود جهتبرا: ديناميك مولكولي

سازي پروتئين و همچنين آرايش صحيح متعادل ،جانبي

ميدان گيري كاره ببا  يمولكولديناميك سازي شبيهاز  ،اتمها
پارامترهاي  .استفاده گرديد )CHARMM27 )8نيروي 

. محاسبه شدند )SwissParam )42كوآنزيمها توسط سرور 
مكعبي با حفظ شرايط  جعبهكوآنزيم در -پروتئينكمپلكس 

PBC  و فاصلهnm1  وندردر تمام جهات  جعبهبا لبه 
با جايگزيني يون  .قرار گرفت TIP3Pبا فرمت محلول آبي 

Na+  و نوع ميانكنشهاي بار كلي سيستم خنثي
سازي اوليه انرژي كمينه. تعيين گرديد PMEالكترواستاتيك 

اي عاري كردن سيستم از برهمكنشهاي پرانرژي و بر
تا رسيدن به  حاصل از ممانعتهاي فضاييبرخوردهاي 
پيكو ثانيه  50 براي مدت زمان kJ/mol1000مقدار انرژي 

 )LINCS )20طول تمام پيوندها توسط الگوريتم . انجام شد
ي  دما دربه ترتيب سيستم مورد نظر  پسس. ندمحدود شد

 پيكو ثانيه 50بار به مدت  1فشار ثابت و  كلوين 310ثابت 
ه ب يمولكولمحاسبات ديناميك  در نهايت. به تعادل رسيد

 GROMACSوسيله سرور تحت وب ه بنانو ثانيه  5مدت 
 37( باشد، انجام گرفتمي WeNMRكه بخشي از تورين 

 Graceبرنامه توسط نتايج حاصل از شبيه سازي  .)39 و
   .)3( مورد ارزيابي قرار گرفت

تركيبات  هايساختار ابتدا تمامي: ليگاندسازي آماده
منتشر شده بودند  2011مقالاتي كه تا سال كرومني از 

 MarvinSketch كاربردي با استفاده از  برنامه ،استخراج
 كاربردي طور با كمك برنامه ترسيم و همين

MolConverter  از مجموعهChemAxon )4( سازي و بهينه
 189 حاوي مجموعاًكه به ساختار سه بعدي تبديل شدند،

و  Kemnitzerاز كارهاي  تركيب 125 شاملتركيب 
و  Pinneyكار تركيب از  8، )27- 22, 9(همكاران
 4، )7(و همكاران Batistaتركيب از كار  9، )34(همكاران

تركيب از كار  4، )14(و همكاران Endoتركيب از كار 
Conti تركيب از كار  15، )12(و همكارانMun  و

و  Chengتركيب از كار  24 و نهايتاً )31(همكاران
و  اين تركيبات با در نظر گرفتن .باشدمي )10(همكاران

 سينجايگاه كشيدر  نفورماسيون آمينو اسيدهاي موجوداك
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 برنامهبا استفاده از  طراحي شدند وآنالوگ جديد  100
بر  )ChemAxon )4از مجموعه  Evaluatorكاربردي 

از  نامناسبآنالوگهاي  )30(اساس اصل پنجم ليپينسكي 
  .فيلتر شدندطراحي شده، ساير آنالوگها 

ليگاندها به جايگاه  يند داكينگآفر: مولكولي داكينگ
افزار سين در پروتئين توبولين با استفاده از نرماتصال كلشي

AutoDock Vina تمامي محاسبات . )36( انجام گرفت
 محلي جستجوي كننده بهينه الگوريتم داكينگ با استفاده از

- انعطاف به صورتبا در نظر گرفتن پروتئين  شونده تكرار

جعبه  .شدانجام  پذيرانعطاف به صورتناپذير و ليگاند 

در محدوده جايگاه ساخته و  نقطه 29×29×29گريد با ابعاد 
و  Å 1000 ه گريدفاصل. قرار داده شدسين كلشياتصال 
. شدنددر نظر گرفته فرض پيشصورت ه پارامترها بساير 

ترين با پايين نفورماسيوناك بهترينداكينگ  انجامپس از 
در نهايت  .عنوان نتيجه انتخاب شده ب ،ميزان انرژي اتصال

ميانكنشهاي هيدروژني و ثرترين تركيبات انتخاب و ؤم
ول پيوندهاي ليگاند و ط-هيدروفوبي كمپلكس توبولين

 LigPlotو  UCSF Chimeraوسيله نرم افزار ه هيدروژني ب
  .)38( آناليز گرديد

  
رنگ آميزي . صورت گرفت UCSF Chimeraافزار كه با استفاده از نرم 3UT5زي شده پروتئين سا انطباق سكانسهاي كريستالوگرافي و مدل -2شكل

- قرمز مربوط به رندوم كويلها مي نواحي سبز مربوط به صفحات بتا، آبي مارپيچهاي آلفا و. سكانسها بر اساس ساختار دو بعدي پروتئين صورت گرفت

  .ورت نقطه چين به نمايش درآمدندصه اند بنواحي كه داراي رزيدوهاي گمشده. باشد

  نتايج
 سكانسهاي هر دو پروتئين كريستالوگرافي و مدل: پروتئين

بر روي  UCSF Chimeraسازي شده نيز با كمك نرم افزار 
هم منطبق و بر مبناي ساختار دو بعدي رنگ آميزي و 

، ميزان يكساني )2شكل(شاخص يكساني آنها سنجيده شد 
هاي و براي زنجيره درصد 96بر با برا Aهاي براي زنجيره

B  در اين تطبيق رزيدوهاي . مشاهده شد درصد 97برابر با
خط چين نشان داده  به صورتگمشده در كريستالوگرافي 

 3UT5شده  فايل كريستالوگرافيهمچنين . شده است
 داراي رزيدوهاي گمشده توبولين اصلينسبت به سكانس 

 هايترمينال Cلوپ در دو شامل يك لوپ در زنجيره آلفا و 
بازسازي و  Modellerكمك برنامه  كه با ،بود هر دو زنجيره
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سازي شده توسط  ، سپس پروتئين مدلهمولوژي شدند
سازي نانو ثانيه شبيه 5به مدت  GROMACSبرنامه 

ساختار سه بعدي پروتئين . ديناميك مولكولي شد
شده  مدل سازيكريستالوگرافي با ساختار پروتئين 

) ب.3شكل(سازي شده شبيه پروتئين و) الف.3شكل(
سازي از شبيهحاصل  RMSDمقدار . مقايسه شد

 سازي شبيه از حاصل نتايج آناليز .باشدآنگسترم مي5/0
 داد نشان شده مدل سازي 3UT5 پروتئين ملكولي ديناميك

 تعادل به ثانيه نانو يك حدود از بعد نظر مورد پروتئين كه
  ).4شكل( است رسيده

صورت  Vinaتمام محاسبات داكينگ توسط برنامه : ينگداك
تركيب تازه طراحي شده همراه با  100گرفت كه طي آن 

سين به عنوان نمونه كنترل مثبت به درون ساختار كلشي
انرژي تمايل تركيبات به پروتئين هدف . پروتئين داك شدند

محاسبه شد، هرچه مقدار انژري  kcal/mol به صورت
باشد و يل ليگاند به جايگاه اتصال بيشتر ميكمتر باشد تما

سين برابر با اين ميزان براي كلشي. برعكس
)kcal/mol(6/7 - از بين تركيبات طراحي شده . برآورد شد

ترين ميزان انرژي را از خود نشان دادند تركيب پايين 5نيز 
مقادير انرژي تمايل اين تركيبات به پروتئين هدف در 

 ساختار اين تركيبات نيز در شكل. تارائه شده اس 1جدول
  . نشان داده شده است 5

جهت معتبر سازي نتايج حاصل از داكينگ تركيبات 
سين موجود در ساختار طراحي شده از مولكول كلشي

صحت نتايج، از  .استفاده گرديد 3UT5كريستاله پروتئين 
سين نسبت به بيني شده ليگاند كلشيمقايسه حالت پيش

  . ييد شدأت RMSDگيري مقدار ه آن و اندازهحالت كريستال

  
شده  مدل سازيساختار پروتئينهاي كريستالوگرافي و  -الف -3شكل

 ساختار -ب. سازي كه بر روي هم منطبق شده اندقبل از شبيه
 بر كه سازيشبيه از بعد شده مدل سازي و كريستالوگرافي پروتئينهاي

گرافي با رنگ قرمز و ساختار ساختار كريستالو .اندشده منطبق هم روي
  .اندشده با رنگ آبي مشخص شده مدل سازي

سين مجددا به درون جايگاه خود براي اين منظور كلشي
-كمك نرم آن با ساختار اوليه به RMSDداك گرديد و 

 .)6شكل(برآورد شد  )Molsoft ICM-Browser )5افزار
 6/0سين داك شده و كريستاله كلشي RMSDمقدار 

دهد پارامترهاي لحاظ شده در آنگسترم بود كه نشان مي
داكينگ، در مورد اين قبيل ليگاندها و جايگاه مذكور دقت 

  .مناسبي دارند

  
  پيكو ثانيه 5ان در مدت زم شده مدل سازيسازي ديناميك مولكولي پروتئين حاصل از شبيه RMSD -4شكل
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  سين و تركيبات منتخب حاصل از امتيازدهي داكينگساختار كلشي -5شكل

  
  .ساختار داك شده با رنگ سبز و ساختار كريستاله با رنگ قرمز مشخص شده است. سينبيني شده و واقعي كلشيمقايسه ساختار پيش -6شكل

  

- ر از كلشيمقادير انرژي اتصال تركيبات طراحي شده موثرت -1جدول 

  سين
 )kcal/mol(انرژي اتصال  شماره تركيب

358  
304  
505  
457  
266  
  *سينكلشي

4/10- 
7/9-  
5/9-  
5/9-  

10-  
6/7-  

  نمونه كنترل*

 
به همراه  ثرترؤمتركيب  5پس از داكينگ نحوه ميانكنش 

مورد  LigPlotو  UCSF Chimeraتوسط برنامه  سينكلشي

يدي كاتاليتيك در واكنش رزيدوهاي كل. رزيابي قرار گرفتا
درگير در پيوند هيدروژني و  181Valسين شامل با كلشي

352Lys ،258Asn ،255Leu ،254Lys ،318Ile ،259Met ،
250Ala  رزيدوي ديگر درگير در واكنشهاي  10به همراه

رزيدوهاي كاتاليتيك ). 8و  7شكلهاي (غير پيوندي هستند 
با دو پيوند  11Glnعبارتند از  358درگير با تركيب 

، 224Tyrهيدروژني به گروه نيترو و همچنين رزيدوهاي 
259Met ،258Asn ،352Lys ،255Leu ،318Ile ،181Val 

براي تركيب ). 8و  7شكلهاي (هاي غير پيوندي با برهمكنش
با هسته  258Asn ،259Met ،352Lysبرهمكنشهاي  304

 249Asn ،254Lys ،178Ser ،255Leu ،318Ileكرومن و 
-N-( pyridinو  benzene(trifluoromethyl)ا گروههاي ب



 1394، 2، شماره 28جلد                                          )                                   مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي سلولي و مولكولي 

184 

4-yl)acetamide  در تركيب ). 8و  7شكلهاي (مشاهده شد
،  254Lysبرهمكنشهاي غير پيوندي رزيدوهاي  505
352Lys  ،258Asn  ،249Asn  ،181Val  ،255Leu  ،
259Met  ،318Ile احتمالي هيدروژني  هايو پيوند

متصل به حلقه  OHبا  315Valو  350Asnرزيدوهاي 
اين  UCSF Chimeraنرم افزار  كرومني تشكيل شدند

در ). 8و  7شكلهاي ( ييد نكردأپيوندهاي هيدروژني را ت
،  250Ala  ،258Asn  ،259Metرزيدوهاي  457تركيب 

315Val  ،352Lys  ،180Ala  ،178Ser  ،183Glu  ،

255Lue در تركيب ). 8و  7شكلهاي (اند درگير واكنش
،  221Argرزيدوهاي احتمالي هيدروژني  هايپيوند 266
178Ser  ،351Val  تنها توسط نرم افزارLigPlot و يد أيت
،  224Tyrطور برهمكنشهاي غير پيوندي رزيدوهاي  همين
353Thr  ،352Lys  ،175Pro  ،222Pro  تشخيص داده نيز

اتمهاي درگير در پيوند هيدروژني  .)8و  7شكلهاي (شدند 
با آمينواسيدهاي جايگاه  505و  358، 266اي ليگانده

  .ارائه شده است 2اتصال در جدول 

 
) ج( ،358تركيب ) ب( ،سينكلشي) الف: (LigPlot  توسطتوبولين پروتئين سين در كلشيهاي احتمالي تركيبات با جايگاه اتصال برهمكنش -7شكل
پيوندهاي هيدروژني با رنگ سبز و رزيدوهاي درگير در برهمكنشهاي غير  LigPlotدر  .266تركيب ) ز( 457تركيب ) و( 505تركيب ) د( ،304تركيب 

هاي كربن با رنگ مشكي، اكسيژن با رنگ قرمز ، نيتروژن با رنگ آبي، و فلور با رنگ سبز به نمايش گذاشته شده اتم همين طورپيوندي با رنگ قرمز و 
 .ه استفاده شدبراي نمايش دادن ليگاندها از مدل گوي و ميل. است

 بحث 

از داروهاي ضد سرطاني اي عمده سهمطبيعي  هايمتابوليت
، اين تركيبات عرصه مناسبي اندرا به خود اختصاص داده

مطالعات . شوندبراي كشف و توسعه داروها محسوب مي
بر روي پكتين سيب نشان داد كه اين تركيب قادر به القاي 

 باشدمي Du145 آپوپتوز در رده سلولي سرطان پروستات
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سرشت و همكاران تيمار مطالعات پارسا طبقهمچنين . )2(
 Lactobacillus rhamnosusمتابوليتهاي حاصل از باكتري

GG  ليتر بر ميلي/ ميكروليتر 300و  200، 100در غلظتهاي
به ترتيب موجب مهار  CacoIIروي رده سلولهاي سرطاني 

  .)1( اين سلولها شددرصدي  1/82و  5/72، 8/60

يندي بسيار آبا اين وجود طراحي و توسعه داروها فر
بر و همچنين نيازمند ارزيابيهاي آزمايشگاهي  پرهزينه، زمان

باشد، از اين رو فراواني براي رسيدن دارو به بازار مي
گسترش روشهايي كه بتوان طي آن ميليونها تركيب را در 

هميت تر و با هزينه كمتر غربال نمود از ابازه زماني كوتاه
به عنوان  in silicoامروزه روشهاي . اي برخوردار استويژه

ترين راهكارها براي رسيدن  ترين و سريعيكي از كم هزينه
  .)6(گيرند به تركيبات رهبر و يا دارو مورد استفاده قرار مي

و همكاران منجر به  Baiتوسط  in silicoمطالعات 
تركيب براي غير  50000مهار كننده از ميان  306شناسايي 

ارزيابيهاي بيوشيميايي و سلولي . فعال كردن سم ريسين شد
بر روي تركيبات غربال شده نشان داد كه دو مهاركننده 

در برابر  Veroداراي اثر محافظتي قوي بر روي سلولهاي 
اختلال در فعاليت پروتئين . )6(باشند سم ريسين مي

Tip60  به عنوان يكي از عوامل مهم در مسيرهاي
سيگنالينگ سلولي، باعث بروز بيماريهاي نظير سرطان و 

بالگري مجازي كه در اين روش غر. گرددزوال مغزي مي
كار گرفته شده است باعث شناسايي چهار ه مطالعات ب

از ميان تركيبات گردآوري  Tip60مهاركننده براي پروتئين 
ارزيابيهاي . شد ChemBridgeشده از پايگاه اطلاعاتي 

 inها در شرايط بعدي صورت گرفته بر روي اين مهاركننده

vitro  نتايج حاصل ازin silico 40(يد كرد أيت را(.  

- كربوكسي- 3و همكارانش، مشتقات  Endoنابر گزارش ب

هستند  )AKR(آميد كرومنها مهاركننده آلدو كتو ردوكتاز 
و  Chengاز سوي ديگر نتايج حاصل از مطالعات . )14(

اين تركيبات مهار كننده فاكتور  همكاران نشان داد كه
  .)10(باشند نيز مي )TNFα(نكروز توموري آلفا 

  
 اتصال پروتئين جايگاه با تركيبات احتمالي برهمكنشهاي -8شكل
) ج( 358 تركيب) ب( سينكلشي) الف: (UCSF Chimera توسط
در  .266 تركيب) ز( 457 تركيب) و( 505 تركيب) د( 304 تركيب

UCSF Chimera  ليگاندها به صورت مدل گوي و ميله و اتمهاي كربن
يژن قرمز، فلئور سبز ، ساختار با رنگ خاكستري، نيتروژن آبي، اكس

پروتيئن با رنگ سفيد و رزيدوهاي در گير در پيوند هيدورژني سبز و 
- مابقي رزيدوهاي درگير در برهمكنش با رنگ صورتي مشخص شده

صورت  LigPlotبندي همانند برنامه اند، مابقي تنظيمات مربوط به رنگ
  .گرفته است

  

در ميتوز و تقسيم سلولي باعث شده است توبولينها اهميت 
 طراحيتا مهار پويايي توبولينها به عنوان هدفي در 

ي نظير باتيترك. )21( داروهاي ضد سرطاني قرار بگيرد
 سين و ياجايگاه كلشيدر كه  ستاتينهااتكرومنها و كامبري

- يند پليآفر مهار باعثشوند داك مي آننزديك به 

لذا توسعه و  ،)23( شوندميها ميكروتوبولمريزاسيون 
 بالقوه ضدسرطاني تركيباتيطراحي چنين تركيباتي بعنوان 

  . محققين قرار گرفته استبسياري از مورد توجه 
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  پيوند هاي هيدروژني درگير در كمپلكس تركيبات با توبولين -2جدول
  )Å(ه فاصل  آمينو اسيد  اتم ليگاند  پيوند هيدروژني  ليگاند
358  1  O2:NE11Gln 96/2  

2  O3 :NE11Gln  17/3  
505  1  O3 :O315Val  95/2  

2  O3 :O350Asn  35/3  
266  1  O4 1:NH221Arg  81/2  

2  N2 :OG178SER 88/2  
3  N3 :OG178SER  02/3  
4  O1 :O351Val 99/2  

  

و همكاران نشان داد كه  Furstنتايج حاصل از مطالعات 
حلقه ستاتين از طريق اتيلي كمبريمشتقات سيكلوپروپ

و  179Thrاسيدهاي با آمينوبه ترتيب فنولي و آنيلين 
178Ser  شده و موجب مهار پليدرگير پيوند هيدروژني -

نتايج كه  در حالي .)16( شوندمريزاسيون توبولينها مي
اسيدآمينه نشان داد كه اين تحقيق  مشاهدات حاصل از

178Ser درگير پيوند هيدروژني 266با تركيب  فقط 
گير در 457و  358، 304و با تركيبات  گردد مي

 ،علاوه بر اين .شودبرهمكنشهاي غيرپيوندي مي
تركيبات  و 179Thrبرهمكنشهاي غيرپيوندي بين اسيدآمينه 

  .گرديدسين مشاهده و كلشي 457

و همكاران بر روي آنالوگهاي  Blanchمطالعات همچنين 
آزول نشان داد كه و مشتقات تريتاستاتين كمبري

با اين  258Asnو  181Val ،241Cysهاي اسيدآمينه
در صورتي  .)32( شوندتركيبات درگير پيوند هيدروژني مي

ارائه شده در اين تركيبات  داكينگكه نتايج حاصل از 
 181Val هاياسيدآمينهبا  يبرهمكنشهاي غير پيوند ،مطالعه

پيوند هيدروژني  همچنين. دهدميرا نشان  258Asnو 
- و برهمكنشهاي غير پيوندي اسيدآمينه 181Valاسيدآمينه 

  .سين مشاهده شدكلشيبا  258Asnو  241Cysهاي 

 GROMACSتوسط  Modellerشده با  مدل سازيپروتئين 
ن بين پروتئي RMSDمقدار . شد سازي مولكوليشبيه

باشد كه نگستروم ميآ 5/0سازي شده كريستاله و شبيه 
و  مدل سازيباشد و نشان دهنده از دو مي كمتر

علاوه بر . باشدسازي مييهيند شبآسازي صحيح فرپارامتر
گيري اين معتبر سازي مطالعات داكينگ نيز با اندازه

RMSD ا كريستاله انجام شد كه سين داك شده بكشي
 > Å2ميزان  عمولاًم. آمد به دستآنگسترم  6/0 مقدار آن
RMSD براي گزارش تقارن بين دو مولكول مناسب است .

يند داكينگ به درستي جايگاه آدهد فراين موضوع نشان مي
انرژي اتصال براي . بيني كرده استسين را پيشكلشي

  . آمد به دست - kcal/mol 6/9سين بهترين مد كلشي

يكي از ( AutoDock Vinaمطالعات داكينگ توسط 
منتشر  2009افزارهاي داكينگ كه در سال اربردترين نرمپرك
 AutoDockنسل جديدي از  Vina. صورت گرفت) شد

شود، به خدمت گرفتن تابع امتيازدهي تجربي محسوب مي
طور  و همين AutoDockدر مقابل تابع نيمه تجربي 

استفاده از الگورتيم بهينه كننده جستجوي محلي تكرار 
الگوريتم ژنتيكي لامارك باعث افزايش شونده در مقايسه با 

هر چند كه شارژ . )18(سرعت و دقت داكينگ شده است 
 Gasteiger-Marsiliبراساس روش  ADTمحاسبه شده با 

براي  Vinaوجه داشت كه باشد، اما بايد تمي )17(
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محاسبات خود به هيچ شارژي نياز ندارد و شارژ را بر 
تركيبات . )36(دهد اساس تابع دروني خود تغيير مي

 داك Vinaتوسط برنامه  سينبه جايگاه كلشيطراحي شده 
بهترين مد هر . بندي شدندو بر اساس انرژي اتصال رتبه

نسبت به بقيه  1چهار تركيب ارائه شده در جدول يك از 
- پايين سين دارايكلشي نسبت به همين طورو  اتتركيب

تمايل آنها به اين  بنابراين .انرژي تمايل بودند ن ميزانتري
تر اختصاصينسبت به بقيه تركيبات و  بودهجايگاه بهتر 

  .كنندعمل مي

نحوه اتصال  همين طوربراي درك بهتر جايگاه اتصال و 
يان تركيبات اين جايگاه برهمكنشهاي احتمالي م ليگاندها به
به شد و برآورد  LigPlotتوسط نرم افزار  و توبولين

پيوند . )7شكل( دو بعدي به نمايش درآمد صورت
و  358و  505، 266هيدروژني در اتصال تركيبات 

 نقش 457و  304برهمكنشهاي غير پيوندي در دو تركيب 
  .كندايفا مي مهمي

در  واستفاده  Chimeraافزار از نرم يد اين گزارشهاأيبراي ت
تركيب  فقط در مورد هيدروژني افزار پيوندارزيابي اين نرم

، با توجه به ميزان انرژي اتصال اين ليگاند شاهده شدم 358

 معادل كه حدوداًميزان انرژي پيوند هيدروژني و ) 1جدول(
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Abstract  

Currently, in silico methods considered as one of the least expensive and fastest ways 
for drug design and discovery in the field of therapy. In the present study, we were 
interested to introduce compounds, which have an important role in inhibiting tubulins 
polymerization as the main factor of cell division in cancerous cells using 
computational drug design, especially molecular docking method. For this purpose, 
chromene compounds, which their anticancer properties had been tested by several 
researchers, were gathered and based on their binding site of tubulin, new analogs were 
designed. Then, by using AutoDock Vina software, stronger compounds which had the 
lowest affinity energy, were identified and their possible interaction with the colchinine 
binding site analyzed by LigPlot and UCSF Chimera. Given that newly designed 
compounds docked to the protein structure with lower affinity energy than colchicine as 
the control sample, they could be the subject of further assessment as the potential 
pharmaceutical compounds. 
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