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بومین با آل ینئپروت بررسی برهم کنش ایزومرهای مختلف کورکومین و چند ساختار مشابه آن با

 استفاده از روش داکینگ مولکولی
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 چکیده

شود خواص خارق العاده دارویی داشته باشد ولی دو  باشد که باعث میهای فارموکولوژیک میی وسیعی از فعالیتکورکومین دارای دامنه     

سازد. یکی از زیستی، اهداف دارویی آن را محدود می pHهای حل شده در های آبی و تجزیه سریع مولکولمشکل حلالیت پایین در محلول

تئین آلبومین بعنوان پایین کورکومین، استفاده از پرو ح شده در منابع علمی، برای حل مشکل حلالیت و ثبات و فراهمی زیستیهای مطرحلراه

ینگ با پروتئین آلبومین با استفاده از داک دیگر برهمکنش دو ایزومر مهم کورکومین و سه کورکومینوئید پژوهشی،. در این کار حامل است

از میان ه دهد کهای انجام شده نشان میرار گرفته و میزان برهمکنش تمام ساختارهای مذکور با هم مقایسه شد. بررسیمولکولی مورد بررسی ق

 کورکومینبیس دمتوکسی   ،و در میان تمام ساختارهای بررسی شده مر دی کتون آن برهمکنش قویتری با آلبومین داردوایز ،دو ایزومر کورکومین

ین کنش را با آلبومین دارند. با توجه به مقادیر انرژی برهمکنش، در برهمکنش بترین برهمترتیب قویترین و ضعیف بهو هگزا هیدروکورکومین 

به  فنول کورکومین نقش مهمتری نسبت هیدروکسی د و همچنین گروههاینکورکومین با آلبومین، پیوندهای دوگانه مزدوج نقش اساسی دار

 آن دارند. متوکسیگروههای 

 . پروتئین آلبومین ،داکینگ مولکولی ،کورکومینوئید ،کورکومین: های کلیدیواژه

 مقدمه .1

( Curcuma longa) وبهزردچ هایریزوم از که بوده پایین مولکولی وزن با لیپوفیلیک فنولی پلی ترکیب یک( متان دی فرولوئیل) کورکومین     

گفته  شود. همراه با کورکومین ترکیبات شناخته شده دیگری در زردچوبه موجود است که به آنها کورکومینوئیدمی جداسازی و استخراج
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 گیرنده مایکل دو ان باهیدروکسیل و یک هپتا دی گروه یک و متوکسی گروه یک شامل فرولوئیل متانکورکومین یک دیمر همسان از  شود.می

 کتون کورکومین یک انتقال هیدروژن درون مولکولی ممکن است اتفاق افتاده و توتومریزاسیون. در بخش دی[9]باشد یک دی کتون می و

و ایزومر  نمر دی کتوشود، ایزون، دو ایزومر ساختاری مهم برای کورکومین در نظر گرفته میکتو شکل بگیرد. با توجه به این توتومریزاسیو -انول

 (.9)شکل کتون-انول

های فارموکولوژیک شامل خواص آنتی اکسیدانی، ضد التهابی، ی وسیعی از فعالیتکورکومین دارای سمیت ذاتی اندکی بوده ولی دارای دامنه

است. کورکومین به صورت بالقوه بعنوان یک عامل محافظ در برابر بیماریهای مزمن از جمله سرطان،  آنتی آمیلوئیدی و خواص ضدتوموری

کورکومین همچنان در درمان زخم، دیابت، آلزایمر، پارکینسون، بیماریهای میکروبی  .پوستی استقلبی و عروقی، بیماریهای عصبی و  بیماریهای

از طرفی هم  ،تواند مانع از لخته شدن خون شده و پایین آورنده کلسترول خون استکورکومین می باشد. همچنینمی موثر نیز و ریوی وآرتریت

های اخیر، کورکومین باعث زیاد شدن تاثیر داروهای شیمی درمانی شده و طبق پژوهش شود.موجب بهبود عملکرد کبد و دستگاه گوارش می

دهد که کورکومین حتی در دوزهای روند مصرف طولانی و آزمایشات بالینی نشان می رد.داسلولهای سالم را از صدمه در برابر اشعه محفوظ می

 .[2-6] بالا سمیت خیلی پایین دارد

متاسفانه با وجود خواص خارق العاده کورکومین، دو چالش اساسی در استفاده از کورکومین وجود دارد که اهداف دارویی آن را محدود 

ود. چالش شهای بیولوژیکی میهای آبی است که مانع از دستیابی به غلظت مورد نظر در سیستمپایین در محلولسازد. چالش اول، حلالیت می

. در منابع علمی، چندین روش برای حل مشکل حلالیت و ثبات و [1-93] زیستی pHهای حل شده در دوم عبارتست از تجزیه سریع مولکول

است که شامل اصلاح ساختاری کورکومین، استفاده از فناوری نانوتکنولوژی و استفاده از پروتئین  پایین کورکومین پیشنهاد شده فراهمی زیستی

 باشد.عنوان یک حامل میه آلبومین ب

ین ئپروت کعنوان ی هب ،در عملکرد فیزیولوژیک است که جزء اصلی و سازنده سیستم گردش خون بوده و خون ین محلولئترین پروتآلبومین عمده

 ،داروها ،فرد آن توانایی در اتصال بسیار گسترده به ترکیبات متعددی از قبیل متابولیتهابخصوصیت منحصر  ارکت بسیار مشخصی دارد.مش ،حامل

، دورانی دورنگ نمایی ورسانس وئفلو و می لیگاند( است که براساس مطالعات مبتنی بر پراش اشعه ایکسورنگها و اسیدهای چرب )بانام عم

بندی سه بعدی آن آرایش و چهره است. اسید آمینه 545و حاوی  بوده ین مونومرئیک پروت. آلبومین باشدوفوب سطح آن میربخاطر سطوح هید

ی اتصال دارای توانایی تطبیق فرم فضایی برا. آلبومین شودتقسیم می تشکیل شده است. هر ناحیه به دو زیر واحدهمولوگ از سه ناحیه همسان و 

 کند.تلف ایجاد میهای مخدین متشکل از سه ناحیه است که نهایتا شش محل اتصال برای لیگانئاست. ساختار سوم این پروت یمتعدد به لیگاندهای

ین دارد که ئروتهر لیگاند جایگاه اختصاصی خاصی بر روی پ برای لیگاندهای مختلف متفاوت است.آلبومین  لیگاند با کنشبرهمبنابراین طبیعت 

ولکولی آن لیگاند بستگی دارد و این دلیلی است که چرا اتصال تمام داروها در یک ناحیه خاصی از آلبومین صورت به خواص فیزیکی و م

ای از داروها باعث شده است که نقش ممتازی در فارماکوکینیتیک و با طیف گسترده کنشبرهم گیرد. ظرفیت شگفت انگیز آن درنمی

ما توزیع دارو ا متابولیسم و دفع داروهاست.، توزیع ،جذب ،اولیه فارماکوکینیتیکی آن در مشارکت عملکرد فارمودینامیک داروها داشته باشد.

بافت هدف منتقل  آلبومین به با کنشبرهمکند زیرا بسیاری از داروها در پلاسما بوسیله آن را کنترل میآلبومین  مهمترین چیزی است که اولین و

 .[99]شوند می
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دهد که اتصال . نتایج تجربی نشان می[92]اند استفاده از پروتئین آلبومین را بعنوان یک حامل برای کورکومین پیشنهاد کردهوانگ و همکاران 

 .[99-95]شود کورکومین با آلبومین باعث افزایش پایداری آن می

به منظور  ید، با استفاده از تئوری تابعی چگالی، ابتدا دو ایزومر مختلف کورکومین وسه ساختار مشابه آن، کورکومینویپژوهشی حاضردر کار 

ها با پروتئین کنش این ساختاربدست آوردن ساختار هندسی پایدار و بررسی ساختار الکترونی آنها مورد مطالعه قرار گرفتند. در مرحله بعد برهم

ژنی مشخص های درگیر در پیوندهای هیدروو اسید آمینهکنش آلبومین با استفاده از داکینگ مولکولی مورد بررسی قرار گرفته و انرژی این برهم

 شد. میزان برهمکنش تمام ساختارهای مذکور باهم مقایسه شده است.

 

 

 
 فرم سین دی کتون کورکومین                                                    کتون کورکومین–فرم سین انول                      

                              

 
 کورکومین هیدروکسیبیس د                                                  بیس دمتوکسی کورکومین                            

 

 
 هگزا هیدرو کورکومین

 

 ار شیمیایی مولکولهای مورد بررسیساخت. 1شکل 

 . روش محاسبات2
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 DFTجزئیات محاسبات . 2-1

برای انجام محاسبات استفاده شده است.  B3LYP [23-99] با تابع هیبریدی 311G(2d,2p)  [94-96]-6از مجموعه پایه  DFTدر تمام محاسبات      

 مورد استفاده قرار گرفت. GAMESS-US [96]نرم افزار 

 

 جزئیات محاسبات داکینگ مولکولی. 2-2

در مرحله نخست فایل مورد استفاده پروتئین  .[29]انجام شده است  9.2تمام محاسبات مربوط به داکینگ با استفاده از نرم افزار اتوداک تولز     

های هیدروژن اضافه شده سپس بارهای جزئی نیز تولید شدند. در این مرحله ابتدا اتم PDBQTو لیگاندها با فرمت مخصوص اتوداک و عبارت 

 اتمها مشخص شده و پیوندهایاضافه گردید. در مورد لیگاند، هیدروژنهای غیر قطبی پاک شده و بارهای آنها روی اتم کربن ادغام شدند. نوع 

عطاف و مبنای تعریف محدوده پیچش و اننی پذیرنده و دهنده و اتمهای کربن آروماتیک و آلیفاتیک تعریف شدند. اتمی بعنوان ریشه هیدروژ

فته های صورت گرپذیری انتخاب گردید و در مرحله بعد، پیوندهای قابل چرخش تعریف و محدودیت پیچش مشخص گردید. در داکینگ

 .اجرا شدیک محاسبه داکینگ نرمال   autodockقرار داده شده است. در مرحله آخر با کمک  015/3اندازه شبکه طبق پیش فرض 

 

 هاداده یلتحل یهو تجز یج. نتا3

ا انجام ههایی را با اسید امینهکنشتغییر مکان داده و میان داروکنفورماسیون شبیه سازی شد در طول شبیه سازی  933 در محاسبات داکینگ،     

ن آدر  نویسد کهمی( لاگ)ها مختصاتی را در فایل خروجی اتوداک برای هریک از کنفورماسیون ،بعد از اتمام شبیه سازی داکینگ. دهدمی

کنش را یانهایی را که بیشترین مکنفورماسیونآنالیز شده و  هنتایج مربوط. کنش موجود استهای برهمیژها و اطلاعات مربوط به انردسته بندی

ننده در پیوند های شرکت کدر این کنفورماسیون اسیدآمینه .دارند  به بیان دیگر انرژی برهم کنش مقدار منفی بیشتری است بدست آمد داروبا 

 هیدروژنی نیز مشخص شدند.

ها را براساس انرژی شود که اتوداک کنفورماسیونریشه میانگین مربع انحرافات وارد می ،درفایل ورودی برای شبیه سازی پارامتری به نام تلرانس

ایی هریشه میانگین مربع انحرافات آنها از مقدار داده شده برای تلرانس کمتر باشد در خوشههایی که اختلاف مرتب کرده و کنفورماسیون اتصال

کمترین  باشد. بدین ترتیب که ساختاری کهبعبارت دیگر در برنامه اتوداک روش دسته بندی نتایج براساس شباهت ساختاری میدهد قرار می

شود. ساختار دوم در ردیف انرژی که پس از آن قرار دارد از لحاظ ساختاری با آن انتخاب میانرژی را دارد بعنوان اولین ساختار در اولین دسته 

در  ،ودشآن ساختار بعنوان دومین عضو دسته اول در نظر گرفته می ،شود. اگر اختلاف دو ساختار در محدوده قابل قبول تلرانس باشدمقایسه می

ود. هرچقدر شدر نظر گرفته شده و این کار برای تمام  صد کنفورماسیون مورد مطالعه انجام می غیر اینصورت بعنوان اولین ساختار از دسته دوم

گرفته  های انجام شده مقدار تلرانس دو انگسترم در نظردر شبیه سازیتر بوده و از سوی دیگر اعضای آن بیشتر باشد بهتر است. دسته اول منفی

ورکومین و سه ساختار مشابه کورکومین) کورکومینوئید( با آلبومین با روش داکینگ مولکولی میزان برهم کنش دو ایزومر مهم ک .شده است

 مورد بررسی قرار گرفت.

ی دارای بیشترین انرژی برهم کنش حاصل از شبیه سازی صد کنفورماسیون داکینگ این ساختارها با تعداد کنفورماسیون خوشه ،هاتعداد خوشه

 ه است.آورده شد9در جدول  ،آلبومین
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که عبارتند از:  ،خلاصه شده 2برخی نتایج این محاسبات نیز در جدول  آورده شده است. 6الی  2اشکال مربوط به آرایش این خوشه ها در شکل 

یدروژنی ههایی که در کنفورماسیونی که بیشترین انرژی برهم کنش دارد در پیوند اسید آمینه ،کارایی لیگاند ،کیلو کالری برمول(انرژی اتصال)

 اند.شرکت کرده

 

 ی دارای بیشترین انرژی برهم کنش بین ساختارهای مورد بررسی و پروتئین آلبومینتعداد کنفورماسیون خوشه ،هاتعداد خوشه .1جدول 

 ی تعداد کنفورماسیون در خوشه   تعداد خوشه ها ساختار

 دارای انرژی برهمکنش بیشتر

 99 09 فرم سین دی کتون کورکومین

 9 90 کتون کورکومین –فرم سین انول

 99 90 بیس دمتوکسی کورکومین

 92 23 بیس دهیدروکسی کورکومین

 6 50 هگزا هیدرو کورکومین

 

 

 

 

 ها در داکینگ مولکولی فرم سین دی کتون کورکومین و آلبومینآرایش خوشه .2شکل
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 و آلبومین  کتون کورکومین –ها در داکینگ مولکولی ایزومر فرم سین انولآرایش خوشه. 3شکل 

 

 ها در داکینگ مولکولی بیس دمتوکسی کورکومین و آلبومینآرایش خوشه. 4شکل 

 

 ها در داکینگ مولکولی بیس دهیدروکسی کورکومین و آلبومینآرایش خوشه. 5شکل 
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 ها در داکینگ مولکولی هگزا هیدرو کورکومین و آلبومینآرایش خوشه. 6شکل 

 

 برخی نتایج داکینگ مولکولی ساختارهای مورد بررسی و پروتئین آلبومین .2جدول 

 اتصالانرژی ساختار

 )کیلوکالری برمول( 

 اسید آمینه کارایی لیگاند

 SER273,GLN268 -96/3 -01/9 فرم سین دی کتون کورکومین

 GLU280, ASP269 -99/3 -15/0 کتون کورکومین–فرم سین انول

 SER273, LYS286 -2/3 -96/9 کورکومینبیس دمتوکسی 

 CYS279 -91/3 -00/9 بیس دهیدروکسی کورکومین

 LYS276, ASP269 -9/3 -14/2 هگزا هیدرو کورکومین

 

 

 . نتیجه گیری4

  ،با توجه به نتایج جدول فوق     

 دارد.مر دی کتون آن برهمکنش قویتری با آلبومین وایز ،الف( از میان دو ایزومر کورکومین

انرژی اتصال بیس دمتوکسی کورکومین با آلبومین مقدار منفی بیشتری است یعنی این لیگاند برهم کنش   ،ب( در میان ساختارهای بررسی شده

 قویتری با آلبومین دارد.
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دهای مزدوج توان به حذف پیونکنش با آلبومین را دارد که میترین برهمهگزا هیدروکورکومین ضعیف ،ج( از میان کورکومینوئیدهای مورد نظر

 باشد.کورکومین در این ساختار اشاره کرد بطوریکه پل میانی بصورت آلکان بوده و تقریبا بی اثر می

 کنش با آلبومین مرتب کنیم به قرار زیر خواهد بود:د( اگر بخواهیم لیگاندهای فوق را براساس قدرت میان

هگزا  <کتون کورکومین  –ایزومر سین انول < بیس دهیدروکسی کورکومین <ن کورکومین ایزومر سین دی کتو <بیس دمتوکسی کورکومین 

 هیدرو کورکومین.

نش، گروههای کدوج نقش اساسی دارد. در این برهمدهد که در برهم کنش بین کورکومین با آلبومین، پیوندهای دوگانه مزنتایج فوق نشان می

 د.ندار متوکسی فنول نقش مهمتری نسبت به گروههایهیدروکسی 
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