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 چکیده
سازی دینامیک داکینگ مولکولی و شبیه ،QSAR های اپی ژنی هستند.و داکینگ مولکولی کلید ارزیابی پاتومکانیسم بیماری QSARتوسعه 

 ،عماریالگوریتم رقابت استلاح شده کروماتین پروتیینی به عنوان عوامل ضد سرطان انجام شده است. مولکولی روی تعدادی از مدولاتور اص

PLS،  PCR، MLR  های سازی مونته کارلو در مدلو شبیهQSAR حجم ،های انتخاب شده شامل جرم اتمی استفاده شده است. توصیف کننده

ر اساس ب های داکینک مولکولی  با برنامه اتوداک وینا با دقت بالا انجام شد.پس بررسیشکل و ساختار ژیومتری ترکیبات بودند.س ،واندروالس

داکینگ مولکولی و شبیه ، QSARبر اساس مطالعات  ها انتخاب شدند.بهترین کمپلکس RMSDافینیتی و  ،طول پیوند ،تعداد پیوند هیدروژنی

با برنامه از ترکیبات  Drug-likenessهای توصیف کننده شوند.رطان پیشنهد میبرای داروهای ضد س 10و  2سازی دینامیک مولکولی ترکیبات 

DruLiTo .کیلوکالری بر مول بود که بین سیستم آنزیمی  2در مطالعات داکینگ بالاترین افینیتی  محاسبه شدندPDB: 3MXF های و مولکول

 که نشان از برهمکنش قوی دارد. بوده بهینه شده
 

 .ولیسازی دینامیک مولکشبیه ،داکینگ مولکولی ،الگوریتم رقابت استعماری ،های کروماتین اصلاح شدهوتینپر  QSAR:کلیدواژه

 

 
 دانشگاه آزاد اسلامی واحد اهر

ی کاربرد شیمی در محیط زیستفصلنامه  

35ی شماره چهاردهم،سال   

52-53 ، صفحات2041 بهار  
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 مقدمه
یک اپیژنتیک اشاره به توانایی ارگانیسم به اثر تغییرات فنوتایپ

تغییرات ویژه ژنی در ساختار  بدون تغییر در ژنوم است.

تسهیل  ماتینهای اصلاح شده کروکروماتین بوسیله پروتین

-8[بینمساختار اصلاح کروماتین را می 1در شکل  شود.می

1[. 
 

 

 
1CMPs اصلاح ساختار کروماتین با :1شکل 

 

 
مور پروژنیتور باعث  دخالت تغییر اپی ژنی با ژن های تو

مطالعه  .]2-11[ شودبینی سرطان میسخت شدن پیش

د وای-دنشان داد بیماری ویژه سندروم باک وای ]10[فاینبرگ 

 شود.مان بوسیله اثر اپی ژنی حاصل می

های اسمایل برای ارزیابی ساختار مولکولی در کورال فایل

ها در بسیاری از روش .]10[ گیرندسی مورد استفاده قرار می

روش پایه لیگاند در ارتباط با  شوند.می طراحی دارو استفاده 

 است. QSARمطالعات 

ا های سخت یتفاده از پروتیندر نرم افزارهای مختلف با اس

ای هکنند. یافتهها استفاده میپذیر از الگوریتمانعطاف

اعتبار سنجی  های محاسباتی را تایید کند.بیولوژیک باید یافته

                                                           
1 Chromatin modifying proteins 

 

 
 
 
 
 

مطالعات داکینگ با رداکینک کوکریستالی در ساختار 

محاسبات دینامیک  .]10-10[ شودپذیرنده انجام می

در عین حال  شود.ستفاده میمولکولی در طراحی دارو ا

سازی دینامیک داکینگ و شبیه ،QSARمطالعات ترکیبی 

انجام نشده  CMPهای مولکولی ترکیبات جدید بازدارنده

داکینگ و ، QSARدر این کار مطالعات . ]16-18[ است

ترکیب انجام شده  03سازی دینامیک مولکولی روی شبیه

وان داروهای جدید بنا به این مطالعات دو ترکیب بعن است.

 اند.پیشنهاد شده

 هامواد  و روش

,0 حداقل مربعات جزیی با  0 ساختار–رابطه کمی فعالیت -

  0الگوریتم رقابت استعماری ,0رگرسیون اجزای اصلی

با برنامه هایپر کم رسم شد.مقادیر  CMPترکیب  03ساختار 

در ویترو از منابع بدست و تعدادی  ویوودر   50pICتجربی 

همه ترکیبات با برنامه گوسین با روش  .]12[ ده استام

B3LYP/6-311+G(d,p) گر توصیف 0006 اند.بهینه شده

سازی مونته کارلو در شبیه و  ICA،PCR ،PLS تولید شدند.

های آماری اند. برای روشاستفاده شده QSARهای مدل

 .شدنداستفاده Unscrambler و  SPSSهای متلب برنامه

  6با کورال سی ساختار–می فعالیت رابطه ک -

استفاده  00و اپوک  0 تا 1در برنامه کورال سی از آستانه 

 شد.

 سازی دینامیک مولکولیداکینگ و شبیه-

از  PDB: 3MXFساختار سه بعدی پذیرنده پروتینی با 

ورودی  ساختار آمد. بدستhttp://www.rcsb.org    سایت

طالعات م با استفاده از برنامه گروماکس در ابونتو بدست آمد.

برای  autodock- mgltools-1.5.6داکینگ مولکولی با 

اکینگ منظم و انعطاف د ها انجام شد.ارزیابی برهم کنش

اعتبار سنجی داکینگ با رداکینگ صورت  پذیر بررسی شد.

2 Quantitative structure Activity 

Relationship(QSAR) 
3 Partial least squares (PLS) 
4 Principle Component Regression (PCR) 
5 Imperialist Competitive Algorithm (ICA) 
6 Coralsea 

http://www.rcsb.orgبدست
http://www.rcsb.orgبدست
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 x,=03 آنگستروم با مرکز گرید 070/3فضای گرید  گرفت.

17= ,y0/3- = z.تعیین  0سایت فعال با سرور متاپاکت  بود

  شد.

 Lys 99تعدادی از اسیدهای آمینه در حفره پیوندی شامل 

(A)،Asn 140(A) ، Asp 145(A)  Ile 146(A) و Met 

149(A) .برنامه  بودندLigPlot+ v.1.4.5  برای نشان دادن

پیوندها  پیوند هیدروژنی و طول ,پیوندهای هیدروفوبیک

با برنامه  Drug-likenessهای توصیف کننده استفاده شد.

DruLiTo سازی دینامیک تولید شدند. محاسبات شبیه

با میدان نیروی  1/0318مولکولی با برنامه گروماکس 

 2های نانو ثانیه در مولکول 03با اسکیل زمانی  0Aگروموس 

 انجام شد. 12و 
 

 نتایج و بحث
 ساختار–ت رابطه کمی فعالی - 

شکل و ساختار ژئومتری ، حجم واندروالسی، جرم اتمی

های آماری در پارامتر ترکیبات در مطالعه ما مهم بودند.

 اعتبار سنجی داخلی و خارجی با اند.داده شده 1جدول 

leave-one-out (LOO) cross-validation coefficient 

 (Q2) و predict2R .انجام گرفت Q2  و  20/3معادل

predict2R  بود. 26/3معادل 
 

 QSARهای های آماری بدست آمده با روشپارامتر -1جدول 

  R:ب C,PRMSE,الف

 

 کورال سی-

سازی مونته کارلو در سه شامل نمایش نتایج شبیه 0ول جد

 مقادیر ضرایب تست و کالیبراسیون است.، سری آموزش

اتی همبستگی مقادیر تجربی و محاسب تعیین بسیار مناسبند.

نشان  0محاسبه شده با کورال سی در شکل  50pICمحاسباتی

نشان از همبستگی  20/3معادل  2Rمقدار داده شده است. 

 دارد. 50pICیی بین مقدار تجربی و محاسباتی بالا

 

 
 های آماری محاسبه شده با برنامه کورال سیکمیت -0جدول 

 n R2 CCC IIC Q2 s MAE 

2708/3 10 آموزش  2860/3  7300/3  2086/3  110/3  008 

2202/3 2 تست  6238/3  0681/3  2887/3  080/3  280 

6032/3 2 کالیبراسیون  6201/3  8368/3  0006/3  020/3  10 

 
n تعداد ترکیبات، R ضریب همبستگی،  Q  ضریب همبستگیcross-validated ، CCC ضریب همبستگی مطابقت، IIC  شاخص

 میانگین خطای مطلق MAE ،تخمین خطای استاندارد S ،همبستگی ایده آلی

 

Method RMSE test RMSE train R2 (total) 

ICA 0330/3  1006/3  3/2763ب 

ICA-MLR 
 3/1031الف

- 2613/3  

ICA-PLS 
 3/1213الف

- 2302/3  

ICA-PCR 1813/3  - 2100/3  
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محاسبه شده با  50pICهمبستگی مقادیر تجربی و محاسباتی  :0شکل 

 کورال سی

 
 

 ینگ مولکولیداک-

مطالعات داکینگ مولکولی در مقابل پذیرنده پروتینی با 

PDB: 3MXF  نشان داد که داکینگ به صورت مناسبی انجام

کیلو  -2تا  -0افینیتی در محدوده  .(0شکل ( شده است

پذیرنده تعدادی پیوند هیدروژنی و  بوده است.کالری بر مول 

-)شکل دهدنشان می Aهای هیدروفوبیک را در شاخه پیوند

 .(0-0 های

 
 

 
 autodock-mglو آفینیتی محاسبه شده با برنامه   RMSD :0شکل 

tools-1.5.6 در رداکینگ 

 
 

آنگستروم بود که نشان از این دارد  RMSD 037/3حداقل 

که داکینگ به خوبی انجام شده است. ماکزیمم آفینیتی برای 

 بودند. 01و  12 و10و 2های مولکول

 

 
با برنامه  در سایت فعال در رداکینگ 12نش ترکیب برهمک: 0شکل 

 کمیرا
 

نشان  Lig- Plot+ v.1.4.5ها با استفاده از برنامه برهمکنش

 داده شده است.

 
 

ها.نشان داده شده مولکول -3MXF. داکینگ 0داکینگ شکل : 0شکل 

 10ب: مولکول   2الف: مولکول  LigPlot+ v.1.4.5با برنامه 
 

ای هروند تشکیل پیوند بود. 0ند هیدروژنی حداکثر تعداد پیو

 هیدروژنی به گونه زیر بود.

 

y = 1.009x + 0.0203
R² = 0.9467

0

0.5
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   Pro 82 0مولکول 

 Gln 85 0مولکول 

 Asn 140  0مولکول 

 Pro 82و Ile 146  6مولکول 

 Pro 82و Ile 146  7مولکول 

   Tyr 97 8مولکول 

 Tyr 97و  Asn 140  2مولکول 

 Asn 140   11مولکول 

 Asn 140   10مولکول 

 Ile 146   10مولکول 

 Asp 88و  Gln 85،Pro 82   10مولکول 

 Ile 146و  Tyr 139   16مولکول 

 Asp 145   18مولکول 

 PRO 82   12مولکول 

 Tyr 97    03مولکول 

 Asn140و  Gln 85   00مولکول 

 Gln 85   00مولکول 

 Asp 88و  Pro 86    06مولکول 

 Asn 140و   Asp 88    02مولکول 

 Met 132و    Tyr 97  03مولکول 
 

 سازی دینامیک مولکولیشبیه -

RMSD  حداقل مقدار آن  نشان داده شده است. 6در شکل

ند و با کآنگستروم است که نتایج داکینگ را تایید می 0.0

 آن مطابقت دارد.

 
-محاسبه شده با گروماکس برای پذیرنده RMSDالف:  :6شکل 

-شده با گروماکس برای پذیرندهمحاسبه  RMSD ب:  2مولکول 

 12مولکول 

 
 

 7شباهت-داروهای  توصیف کننده -

پیوند  ، Log ترکیبات نظیر شباهت-داروهای  توصیف کننده

تعداد پیوندهای  ،پیوند هیدروژنی دهنده ،هیدروژنی پذیرنده

محاسبه شده و  DruLiToبوسیله برنامه  nHBقابل چرخش و 

اشاره به ضریب تقسیم  Log p اند.نشان داده شده 0در جدول 

همه  قرار دارند. -0/3تا  6/0لیگاند دارد که به طور طبیعی بین 

 مقادیر در این محدوده هستند.

 

 

                                                           
 7 Drug-likeness 
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 Molecule MWالف Log Pب HBAپ HBDت nRBث nHBج 

1  
008 68/0  0 1 0 0 

0  

086 22/0  0 1 7 0 

0  
028 730/3-  6 0 6 8 

0  
080 08/1-  8 0 8 11 

0  
000 01/0  7 0 10 2 

6  
022 806/3  6 0 8 8 

7  
010 80/0  8 0 13 13 

8  023 22/0  8 0 13 13 

2  
000 3 8 1 0 2 

13  
086 16/1  6 3 0 6 

11  
060 13/0  8 0 8 13 

10  
080 06/0  6 0 6 8 

10  
000 30/0  7 1 8 8 

10  

086 0 10 8 13 01 

 DruLiToمحاسبه شده با برنامه  03-1مشابهت ترکیبات -داروهای توصیف کننده -0جدول 
 

های تعداد پیوندnRBث:  ،تعداد پیوند هیدروژنی دهنده HBD ت: ،تعداد پیوند هیدروژنی پذیرنده HBA پ: ،ضریب توزیعLog pب:  ،جرم مولکولی  MW الف:

 نتعداد پیوند هیدروژ nHBج:  ،قابل چرخش
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10  
000 70/0  8 1 0 2 

16  
070 00/0  8 0 6 13 

17  
002 80/0  7 1 8 8 

18  
002 77/3  2 0 13 10 

12  010 08/1-  0 0 0 7 

03  
026 1/1  0 0 0 0 

01  
006 03/0  6 3 0 6 

00  
007 202/3  8 0 7 0 

00  
071 73/0  0 3 6 0 

00  
000 006/3  6 3 0 6 

00  

027 10/0  13 3 0 13 

06  
002 31/1  7 1 0 8 

07  
076 03/0  0 1 0 6 

08  
038 02/0  0 3 8 0 
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 گیرینتیجه
و شبیه سازی  ICA,PLS,PCRبا استفاده از  QSARمطالعات 

 ،حجم واندروالس ،جرم اتمی ونته کارلو انجام شده است.م

بطور کلی تطابق خوبی  شکل و ژئومتری ساختار مهم بودند.

سازی دینامیک مولکولی داکینگ و شبیه، QSARبین نتایج 

انجام  LigPlot+ v.1.4.5ها با برنامه نمایش بر هم کنش بود.

ه که ب ترکیبات پایداری هستند 10و   2های شد. مولکول

عنوان داروهای جدید برای مطالعات آزمایشات کلینیکی 

 شوند.پیشنهاد می

 سپاسگزاری

از مدیریت محترم دانشگاه آزاد اسلامی واحد رشت برای 

 شود.حمایت هایشان قدردانی می
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