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 چکیده

بالاترین  های الکترونیکی و میل ترکیبی دو داروی پرگابالین و اولانزاپین مورد بررسی قرار گرفت. مقادیر انرژیدر این مطالعه، ویژگی     

ها به محاسبه شد و اختلاف انرژی بین این اوربیتال (LUMO) نشدهترین اوربیتال مولکولی اشغالو پایین (HOMO) شدهاوربیتال مولکولی اشغال

یلوژول بر مول از ک80/20پذیری در نظر گرفته شد. نتایج نشان داد که پرگابالین با اختلاف انرژی عنوان معیاری برای ارزیابی پایداری و واکنش

پذیری بیشتری دارد. توزیع کیلوژول بر مول، واکنش 90/10پایداری بیشتری برخوردار است، در حالی که اولانزاپین با اختلاف انرژی 

. به منظور دهدتر رخ میهای مولکولی نشان داد که انتقال الکترون در پرگابالین محدودتر بوده، در حالی که در اولانزاپین گستردهاوربیتال

، مطالعات داکینگ مولکولی انجام شد. نتایج نشان داد که اولانزاپین با انرژی اتصال 40این داروها با پپتید بتاآمیلوئید  برهم کنشبررسی 

تواند به یکیلوژول بر مول( دارد. این تفاوت در انرژی اتصال م -50/156کیلوژول بر مول میل ترکیبی بالاتری نسبت به پرگابالین )-60/219

تواند به درک بهتر رفتار این ترکیبات های این تحقیق میهای الکترواستاتیکی متفاوت این داروها مرتبط باشد. یافتهساختار شیمیایی و ویژگی

 .در محیط بیولوژیکی کمک کند
 

 

 آلزایمر، بتاآمیلوئید، تجمع، اربیتال مولکولی، توصیف گر کوانتومی واژه های کلیدی:

 

 قدمه. م1

برنده پیشرونده است که با کاهش توانایی شناختی، از دست دادن حافظه و تغییرات تحلیل-بیماری آلزایمر یک اختلال عصبی     

های اصلی در سطح مولکولی، یکی از ویژگی. [1-2] دهدها نفر را در سراسر جهان تحت تأثیر قرار میرفتاری همراه بوده و میلیون

است که منجر به تشکیل الیگومرها و  Aβ42 و Aβ40 ویژهاین بیماری تجمع غیرطبیعی و تجمع سمی پپتیدهای بتاآمیلوئید به
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این تجمعات باعث اختلال در عملکرد سیناپسی، ایجاد استرس اکسیداتیو و تحریک . [3-4] شودهای سمی در مغز میپلاک

های مولکولی انجامد. از این رو، درک مکانیسمهای التهابی شده و در نهایت به اختلال در عملکرد نورونی و مرگ سلولی میپاسخ

ارویی در میان ترکیبات د .[5-6]ؤثر بسیار حائز اهمیت استهای متعامل بین ترکیبات دارویی و پپتید بتاآمیلوئید برای توسعه درمان

هایی برای بررسی در زمینه گیرند، پرگابالین و اولانزاپین از پتانسیلکه برای مدیریت علائم اختلالات عصبی مورد استفاده قرار می

های کلسیمی وابسته به دلتا کانال-2-پرگابالین آنالوگ ساختاری گابا بوده و با اتصال به زیرواحد آلفا. [7-8] آلزایمر برخوردارند

های عصبی دهندههای عصبی و در نتیجه کاهش آزادسازی انتقالولتاژ در سیستم عصبی مرکزی، باعث کاهش ورود کلسیم به پایانه

ایکوتیک غیرمعمول با سدر مقابل، اولانزاپین یک داروی آنتی. [9] ل داردشود که اثرات ضدصرع و محافظت عصبی را به دنبامی

است و برای کنترل علائم  H1 و هیستامین HT2A-5، سروتونین D2 هایی همچون دوپامینپروفایل اتصال گسترده به گیرنده

هر دو دارو از طریق تأثیر بر سیستم . [10-11] رودکار میقراری، توهم و هذیان بهپزشکی در بیماران آلزایمری از جمله بیروان

 .توانند در مسیرهای مرتبط با آلزایمر مؤثر باشندعصبی مرکزی می

بیومولکولی  برهم کنش هایسازی مولکولی، امکان بررسی دقیق و در سطح اتمی های اخیر در شیمی محاسباتی و مدلپیشرفت

و  (MD) سازی دینامیک مولکولی، شبیه(DFT) رویکردهای نظری همچون نظریه تابعی چگالی. [12] پیچیده را فراهم کرده است

 دهندهای پیوند بین داروها و اهداف زیستی ارائه میداکینگ مولکولی، اطلاعات ارزشمندی در مورد ساختار، پایداری و انرژی

توانند ویژه برای بررسی نحوه تعامل ترکیباتی مانند پرگابالین و اولانزاپین با پپتید بتاآمیلوئید کاربرد دارند و میها بهاین روش. [13]

 .ها در تغییر رفتار تجمعی و سمیت این پپتید مؤثر باشنددر روشن شدن نقش آن

های زی دینامیک مولکولی و آنالیزهای داکینگ، به بررسی ویژگیسا، شبیهDFT در این مطالعه، با استفاده از ترکیبی از محاسبات

ایم. هدف این تحقیق پرداخته Aβ40 الکترونیکی، پایداری ساختاری و میل ترکیبی دو داروی پرگابالین و اولانزاپین نسبت به پپتید

ها در مسیرهای درمانی بیماری ی پتانسیل آنتری از نحوه تعامل این ترکیبات با پپتید بتاآمیلوئید و ارزیابدستیابی به درک دقیق

 .آلزایمر است

 

 ی محاسباتیهاروش. 2

های محاسباتی مورد بررسی در این مطالعه، خواص الکترونیکی و میل ترکیبی دو داروی پرگابالین و اولانزاپین با استفاده از روش     

و به کمک  B3LYP/6-31G(d) در سطح (DFT) وش تئوری تابعی چگالیقرار گرفت. ابتدا ساختارهای این داروها با استفاده از ر

و  (HOMO) شدهسازی، مقادیر انرژی بالاترین اوربیتال مولکولی اشغالپس از بهینه. [14] سازی شدندبهینه Gaussian افزارنرم

محاسبه گردید و اختلاف انرژی بین این دو اوربیتال به عنوان شاخصی از  (LUMO) نشدهترین اوربیتال مولکولی اشغالپایین

سازی دینامیک ، شبیه40داروها با پپتید بتاآمیلوئید  ها تحلیل شد. در ادامه، برای بررسی تعاملپذیری مولکولپایداری و واکنش

پس از انجام . [15] در محیط آبی انجام گرفت GROMOS و میدان نیروی GROMACS افزارمولکولی این پپتید با استفاده از نرم
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برداری شد تا نمونه (Free Energy Landscape) نانوثانیه، از ساختارهای حاصل با روش تحلیل انرژی آزاد 100سازی به مدت شبیه

شده و ساختارهای منتخب پپتید با استفاده از سپس، داکینگ مولکولی بین داروهای بهینه. [16] ساختارهای پایدارتر استخراج گردند

های کنشهای اتصال محاسبه گردید و برهمدر نهایت، انرژی. [17] انجام شد Lamarckian و الگوریتم ژنتیک AutoDock افزارنرم

در شکل زیر، ساختار دو بعدی  .تری از رفتار این داروها در سطح مولکولی فراهم گرددبین دارو و پپتید تحلیل شد تا درک دقیق

 داروهای مورد مطالعه ارایه شده است.

 

 اولانزاپین )ب(ساختار دو بعدی داروهای پرگابالین )الف( و  .1شکل 

 

 . نتایج و بحث 3

  ساختار بهینه شده ی داروهای پرگابالین و اولانزاپین در شکل زیر نشان داده شده است:

 
 . ساختار بهینه شده ی پرگابالین )الف( و اولانزاپین )ب(2شکل
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( داروهای LUMOاشغال نشده ی ) ( و پایین ترین اربیتال مولکولیHOMOمقادیر انرژی بالاترین اربیتال مولکولی اشغال شده )

مورد مطالعه بر اساس ساختار بهینه شده ی آنها به دست آمد. اختلاف انرژی این اربیتال ها به عنوان معیاری از واکنش پذیری داروها 

 محاسبه شد. نتیجه در جدول زیر گزارش شده است.

 د مطالعه بر حسب کیلو ژول بر مولبرای داروهای مور LUMOو  HOMOاختلاف انرژی اربیتال های  .1جدول 

و  HOMOاختلاف انرژی اربیتال های  نام دارو

LUMO 
 80/20 پرگابالین

 90/10 اولانزاپین

 نشدهاوربیتال مولکول اشغال ترینو پایین (HOMO) شدهبالاترین اوربیتال مولکول اشغال جدول ارائه شده اختلاف انرژی بین

(LUMO) عنوان یک معیار مهم در تعیین پایداری و دهد. این اختلاف انرژی بهرا برای دو داروی پرگابالین و اولانزاپین نشان می

برای  HOMO-LUMO گیرد. مقدار اختلاف انرژیها در شیمی محاسباتی و داروسازی مورد بررسی قرار میپذیری مولکولواکنش

پذیری کمتر دهنده پایداری بیشتر و واکنششود و نشانه مقدار نسبتاً بالایی محسوب میکیلوژول بر مول است ک 80/20پرگابالین 

کیلوژول بر مول است که مقدار کمتری نسبت به  90/10این ترکیب است. در مقابل، مقدار این اختلاف انرژی برای اولانزاپین 

الیت بیولوژیکی بیشتر آن است. بر اساس این نتایج، پرگابالین شیمیایی و فع برهم کنش هایپرگابالین دارد و بیانگر افزایش احتمال 

های ناخواسته در آن کمتر است، در حالی که اولانزاپین به دلیل اختلاف انرژی از نظر شیمیایی پایدارتر بوده و احتمال واکنش

برای دو دارو به دست  LUMO و HOMOشماتیک اربیتال های مولکولی  .دهدپذیری بیشتری از خود نشان میتر، واکنشپایین

 آمد. نتیجه در شکل های زیر نشان داده شده است. 

 

 ی داروی پرگابالین LUMOو  HOMO. اربیتال های 3شکل
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را  (LUMO) نشدهترین اوربیتال اشغالو پایین (HOMO) شدههای مولکولی بالاترین اوربیتال اشغالتصویر ارائه شده توزیع اوربیتال

های اکسیژن و کربن متمرکز شده است ، چگالی الکترونی عمدتاً در بخشHOMO دهد. در بخشمولکول پرگابالین نشان میبرای 

چگالی الکترونی بیشتر در  LUMO ها در تأمین الکترون برای انتقالات الکترونی است. در مقابل، دردهنده نقش این قسمتکه نشان

دهد این بخش از مولکول مستعد پذیرش الکترون جاور آن توزیع شده است که نشان میهای مناحیه حاوی اتم نیتروژن و بخش

در مولکول پرگابالین عمدتاً بین این نواحی  LUMO به HOMO است. این توزیع اوربیتالی بیانگر این است که انتقال الکترون از

دهنده پایداری شیمیایی قبلی مشاهده شد، نشانکه در جدول  LUMO و HOMO شود. مقدار بالای اختلاف انرژی بینانجام می

 .پذیری محدود آن در شرایط معمولی استبالای پرگابالین و واکنش

 
 اولانزاپینی داروی  LUMOو  HOMOاربیتال های . 4شکل

را  (LUMO) نشدهاشغال ترین اوربیتالو پایین (HOMO) شدههای مولکولی بالاترین اوربیتال اشغالتصویر ارائه شده توزیع اوربیتال

ای در سراسر ساختار مولکول، به ویژه در ، چگالی الکترونی به طور گستردهHOMOدهد. در بخشبرای مولکول اولانزاپین نشان می

دهنده نقش این نواحی در تأمین الکترون برای انتقالات های حاوی نیتروژن، توزیع شده است که نشانهای آروماتیک و بخشحلقه

دار های مشابهی گسترش یافته اما تمرکز بیشتری در مناطق نیتروژنچگالی الکترونی به قسمت LUMO ترونی است. در مقابل، درالک

دهد که انتقال های حلقوی دارد که بیانگر قابلیت بالای این نواحی برای پذیرش الکترون است. این توزیع اوربیتالی نشان میو بخش

در  HOMO-LUMO تر اختلاف انرژیتواند در سراسر مولکول اتفاق بیفتد، که با مقدار پایینمی LUMO به HOMO الکترون از

پذیری شیمیایی بالاتر اولانزاپین و احتمال تعامل بیشتر آن با دهنده واکنشمقایسه با پرگابالین همخوانی دارد. این مقدار کمتر نشان

سه ی اثر واکنش پذیری بر تمایل اتصال داروها به پپتید بتاآمیلوئید، انرژی اتصال برای مقای .سایر ترکیبات در محیط بیولوژیکی است

این داروها به پپتید با استفاده از داکینگ به دست آمد. برای داکینگ به ساختار پپتید نیاز است که از شبیه سازی انجام شده نمونه 

 اده شد. در شماتیک زیر، دیاگرام انرژی آزاد نشان داده شده است.برداری شد. برای نمونه برداری از روش تحلیل انرژی آزاد استف
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 Rgو  RMSDدیاگرام انرژی آزاد بر اساس دو مولفه ی  .5شکل 

دهد. در این نمودار، محور افقی نمایش می Rg و RMSD بعدی از انرژی آزاد گیبس را بر اساس دو متغیراین شکل یک نمودار سه

های مختلف در کند. رنگدهد، در حالی که محور عمودی مقدار انرژی آزاد گیبس را مشخص مینشان میرا  Rg و RMSD مقدار

های آبی و مقادیر بالاتر به رنگ زرد ی تغییرات انرژی آزاد هستند، به طوری که مقادیر کمتر انرژی به رنگدهندهسطح نمودار نشان

ی دهندهدهد که انرژی آزاد در برخی نواحی دارای مقادیر حداقلی است که نشاناند. این نمودار نشان میو سبز نمایش داده شده

های پایدارتر سیستم مورد مطالعه است. همچنین، خطوط کانتور در پایین نمودار به درک بهتر تغییرات انرژی در سطح مقطع حالت

پس، داکینگ مولکولی بر اساس این ساختار انجام شد. نمونه برداری از ناحیه ی با کمترین انرژی آزاد انجام شد. س .کنندکمک می

 انرژی اتصال به دست آمده در جدول زیر گزارش شده است.

 دنباله ای 40 انرژی اتصال داروهای مورد مطالعه به پپتید بتاآمیلوئید .2جدول 

 انرژی اتصال )کیلوژول بر مول( نام دارو

 156.50- پرگابالین

 219.60- اولانزاپین

دهد. مقدار انرژی اتصال ای را نشان میدنباله 40شده انرژی اتصال دو داروی پرگابالین و اولانزاپین به پپتید بتاآمیلوئید جدول ارائه

کیلوژول بر مول است. از آنجایی که مقدار -60/219کیلوژول بر مول و برای اولانزاپین برابر با -50/156برای پرگابالین برابر با 

تر و پایداری بیشتر اتصال دارو به هدف زیستی است، کنش قویی برهمدهندهتر( نشانتر )عدد منفی بزرگصال پایینانرژی ات

شود که اولانزاپین دارای انرژی اتصال کمتری نسبت به پرگابالین است، به این معنی که احتمالاً میل ترکیبی بالاتری برای مشاهده می

این داروها با ساختار پپتید باشد  برهم کنشی تواند بیانگر تفاوت در نحوهاین تفاوت در انرژی اتصال میدارد.  40پپتید بتاآمیلوئید 

های مولکولی بین دارو و پپتید کنشهای الکترواستاتیکی یا نوع برهمکه ممکن است ناشی از تفاوت در ساختار شیمیایی، ویژگی

 .باشد
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 نتیجه گیری. 4

 (LUMO) نشدهترین اوربیتال مولکولی اشغالو پایین (HOMO) شدهلاترین اوربیتال مولکولی اشغالبررسی اختلاف انرژی بین با     

و نشان داد که پرگابالین دارای مقدار اختلاف انرژی بالاتری نسبت به اولانزاپین است. این مقدار بالاتر بیانگر پایداری شیمیایی بیشتر 

در اولانزاپین  HOMO-LUMO تر اختلاف انرژیاولانزاپین است. در مقابل، مقدار پایینپذیری کمتر پرگابالین در مقایسه با واکنش

بیشتر در محیط بیولوژیکی است. همچنین، داکینگ مولکولی نشان داد  برهم کنشپذیری بالاتر آن و احتمال ی واکنشدهندهنشان

را مقدار انرژی اتصال آن کمتر از پرگابالین است. این تفاوت دارد، زی 40که اولانزاپین میل ترکیبی بیشتری به پپتید بتاآمیلوئید 

ها باشد. بررسی توزیع چگالی الکترونی در های الکترواستاتیکی آنتواند ناشی از ساختار شیمیایی متفاوت این دو دارو و ویژگیمی

شود، در نواحی اکسیژن و نیتروژن انجام مینیز نشان داد که انتقال الکترون در پرگابالین عمدتاً در  LUMO و HOMO هایاوربیتال

دهد. در نهایت، نتایج حاصل از تحلیل انرژی تری در سراسر ساختار مولکول رخ میطور گستردهحالی که در اولانزاپین این انتقال به

پپتید تأثیرگذار باشد. -دارو برهم کنشتواند بر روی آزاد گیبس نیز نشان داد که پایداری برخی ساختارهای سیستم تحت بررسی می

، ممکن است در محیط 40تر به پپتید بتاآمیلوئید پذیری بیشتر و میل ترکیبی قویها، اولانزاپین به دلیل واکنشبر اساس این یافته

 .ستبیولوژیکی اثربخشی بالاتری نسبت به پرگابالین داشته باشد، در حالی که پرگابالین از پایداری شیمیایی بیشتری برخوردار ا
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Abstract 

In this study, the electronic properties and affinity of two drugs, pregabalin and olanzapine, were investigated. 

The energy values of the highest occupied molecular orbital (HOMO) and the lowest unoccupied molecular 

orbital (LUMO) were calculated, and the energy difference between these orbitals was considered as a criterion 

for evaluating stability and reactivity. The results showed that pregabalin is more stable with an energy 

difference of 20.80 kJ/mol, while olanzapine is more reactive with an energy difference of 10.90 kJ/mol. The 

distribution of molecular orbitals showed that electron transfer was more restricted in pregabalin, while it 

occurred more widely in olanzapine. In order to investigate the interaction of these drugs with beta-amyloid 

peptide 40, molecular docking studies were performed. The results showed that olanzapine, with a binding 

energy of -219.60 kJ/mol, has a higher affinity than pregabalin (-156.50 kJ/mol). This difference in binding 

energy could be related to the different chemical structures and electrostatic properties of these drugs. The 

findings of this study could contribute to a better understanding of the behavior of these compounds in the 

biological environment. 
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