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Studies of QSAR, Molecular Docking, and Molecular Dynamics Simulation of FLAP 

Inhibitors for Coronary Artery Disease1 

 

Qasem Qasemi 

Abstract 

Objectiv: 5-lipoxygenase activating protein (FLAP) is necessary in synthesis of leukotriene, 

which are lipid mediators. In the present work, a QSAR study was conducted on 30 molecules. 

Accordingly, the auto molecular Docking and Molecular Dynamics Simulations were performed 

and 2 novel drugs were proposed.  

   

Methods: The structures of 30 molecules of FLAP inhibitors were drawn using CHEMDRAW 

program. The required experimental data was obtained from the literature. Ligand input structure 

was drawn using Marvin Sketch software and the docking studies were performed using Vina 

program to evaluate the interactions. In the QSAR study, the CORALSEA software has been 

employed as a tool of modeling of the FLAP inhibitor activity of 30 compounds. In the 

molecular docking study, the binding affinity was obtained between each of enzyme systems ( 

PDB: 1B43) and the geometric-optimized molecules of 30 molecules. Regular and Flexible 

docking approaches were run. Molecular dynamics simulation was tested on 1B43 with molecule 

9. 

 

Results: The CORALSEA program results showed that n =10, R²= 0.9986, and Q²= 0.9975 

(Training set); also, n =10, R²= 0.9997, and Q²= 0.9995 (test set). In the molecular docking 

study, the maximum binding affinity of -10.9 kcal/mol was obtained, representing a strong 

interaction.   

Conclusion:  In docking study, molecules 9 and 15 were presented as the most stable ones that 

may be introduced for further investigations, including clinical experiments. 

Keywords: FLAP, CORALSEA, Monte Carlo method, Molecular docking, Molecular dynamics 

simulation 
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 2داکینگ مولکولی و شبیه سازی دینامیک مولکولی بازدارنده های فلاپ برای بیماری شریان کرونری ،   QSARمطالعات 

 قاسم قاسمی

 

 چکیده

لازمند  و میانجی های چربی هستند. در این مطالعه محاسبات   لوکوترین)فلاپ( در سنتز لیپوکسیژناز-5فعال کننده پروتینی  :هدف

ترکیب انجام شده است.مطالعات داکینگ مولکولی و شبیه سازی دینامیک مولکولی انجام شده و دو   30ساختار روی -فعالیت

 ترکیب دارویی جدید پیشنهاد شده است.

رسم شده است.داده های تجربی مورد نیاز از منابع موجود  ترکیب با استفاده از برنامه کم درا 30ساختار  :مواد و روش ها

استخراج شده است.ساختار لیگاند با استفاده از برنامه ماروین اسکچ رسم شده و مطالعات داکینگ با استفاده از برنامه وینا برای 

ترکیب بازدارنده   30وردن فعالیت در این مطالعه از برنامه کورال سی برای به مدل در آ ارزیابی برهم کنش ها انجام شده است.

ول و مولک PDB: 1B43در محاسبات داکینگ مولکولی برهم کنش های بین سیستم پروتینی با  های فلاپ استفاده شده است.

محاسبات شبیه سازی دینامیک مولکولی روی  داکینگ به دو صوت انعطاف پذیر . منظم انجام شد.های بهینه شده ارزیابی شدند.

 انجام شد. 9مولکول 

 =n =  ,  9986/، , R²=9975/0Q² 10در محاسبات مونته کارلو برای سری تست و آموزش این نتایج بدست آمدند:  :نتایج

تمایل در مطالعات داکینک حداکثر  )برای سری تست(. =n = 99997/0, R²= 9995/0Q² , 10 و ))برای سری آموزش

 کیلو کالری بر مول بود که نشان دهنده برهم کنش قوی است. -9/10 اختصاصی

 بعنوان ترکیبات پایدار برای مطالعات بیشتر بالینی پیشنهاد می شوند.  15و  9مولکول های  :نتیجه گیری

 مولکولی  دینامیک سازی شبیه ،  مولکولی داکینگ ،   کارلو مونته روش ،   سی ،کورال   فلاپ:  کلید واژه ها:

  

 
 10/01/4140:  تاریخ انتشار آنلاین؛   08/1403/ 11  : تاریخ پذیرش؛    06/1403/ 19:   تاریخ اصلاح؛       27/04/1403:  تاریخ دریافت 2
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 مقدمه  -1

دهد. عروق  عبارت است؛ از باریک شدن یا انسداد عروق کرونری قلب، که در اثر تجمع پلاک رخ می بیماری عروق کرونر

ها، حجم  شدگی در این شریان رسانند. هرگونه انسداد یا باریکهایی هستند؛ که خون حاوی اکسیژن را به قلب می کرونری رگ 

 .دهدش می خون منتهی به قلب را کاه

پروتینی   کننده  لوکوترین    1ناز)فلاپ(ژلیپوکسی  -5فعال  لیپوکسیژناز در    لازمند.  2در سنتز  داکینگ  به شکل  این کار ممکن است 

فلاپ یک جمع پروتینی با غشای هسته ای   تولید لیوکوتریپن با بیماری های کرونیک همراه است.  ادامه فعال سازی سلولی باشد.

انتقال    است. فعال  3اسید  آرشیدونیکفلاپ  سایت  به  چربی  غشا  کند.-5از  می  تسهیل  را  ژناز  ساختار    1شکل    .]1-8[لیپوکسی 

 بازدارنده های فلاپ را نشان می دهد.

O

O

HN

R1

R2 

 ساختار بازدارنده های فلاپ-1شکل 

 ، نماد ها نشان دهنده عناصر  بر اساس حضور نسبت اسمایل ها در مولکول است که می تواند همراه با فعالیت باشد.  4سی    کورال

 ]15-9[شاخه ای شدن وبار ها در اسمایل نسبت داده شده اند.  ، حلقه ها 

یافته های بیولوژی   .گرفته می شوند  کاره  بفاده می کنند  استانعطاف پذیر  یاپروتین های سخت    که از  الگوریتم های مختلفی  از  

ساختار پروتینی کوکریستالی انجام می   داکینگ مجدددر محاسبات داکینگ اعتبارسنجی با    باید یافته های محاسباتی را تایید کنند.

 ] 19-16[ .محاسبات شبیه سازی دینامیک مولکولی اطلاعاتی برای بیان داده های تجربی می دهند شود.

 

1. 5-lipoxygenase activating protein (FLAP) 
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2. leukotriene  

3. Arachidonic acid 

4. Coralsea 

داکینگ و شبیه سازی دینامیک مولکولی    QSARبنا به محاسبات    ترکیب انجام شده است.   30روی    QSARدر این کار محاسبات  

بود. شده  پیشنهاد  جدید  داروی  شکل    دو  در  محاسبات  شماتیک  است.  2نمای  شده  های  داده  برنامه  -Autodock-vina از 

های تولید شده در هر  حالت  تعداد    برای محاسبات داکینگ استفاده شده است.  autodock- mgltools-1.5.6   و       1.1.2-4

 بود.  9مولکول حداکثر  

 

 نمایش شماتیک از کار محاسباتی   -2شکل 

 مواد و روش ها-2

 1اختارس–رابطه کمی فعالیت مطالعه -1-2
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 .با برنامه هایپر کم بهینه سازی اولیه با انجام گردید.ترکیب از ترکیبات بازدارنده فلاپ با برنامه کم درا رسم گردیدند 30ساختار 

  25و اپوک  5تا   1شبیه سازی مونته کارلو با برنامه کورال سی در حد آستانه  ]20[منابع استخراج گرده است.داده های تجربی از 

 وزن های همبستگی و اسمایل های بهینه با برنامه کورال سی محاسبه شدند. انجام گردید.

 

 

1. Quantitative structure Activity Relationship (QSAR) 

  

 

 1داکینگ مولکولی و شبیه سازی دینامیک مولکولی-2-2

PDB    پذیرنده از سایتRCSB  .یونها و لیگاندها با گروماکس بدست آمد.    ،ساختار ورودی با حذف مولکول های آب    تهیه شد 

با برنامه وینا برای ارزیابی   با برنامه ماروین اسکتچ رسم شده و محاسبات داکینگ  برهمکنش ها صورت ساختار لیگاند ورودی 

 آورده شده است.  6و   5هم شکل معمول و هم شکل انعطاف پذیر داکینگ انجام شد و نتایج آن در شکل های  گرفت.

انجام شد.   ns=100000و   5A 96با میدان نیروی گروموس 1/2018در محاسبات شبیه سازی دینامیک مولکولی با گروماکس 

 تهیه گردید. PRODRG 2.5از سرور  groو    itpفایل های 

 

 نتایج و بحث -3

 . مطابقت داشتند. QSARتوصیف کننده های بهینه هیبریدی برای مدل های  .نشان داده است 3متغیرها در شکل  ارتباط بین
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 آستانه و اپوک محاسبه شده با کورال سی  ،   R2 تغیرات -3شکل 

 

 

1.  Molecular docking and molecular dynamics simulation 

 

 مطابق نتایج محاسبات شبیه سازی دینامیک مولکولی با کورال سی برای سری آموزش داریم: 

n =10, R2= 0/9986, Q2= 0/9975, F = 5512, MAE= 0/018 

 :وبرای سری تست داریم

n =10, R2= 0/9997, Q2= 0/9995, F = 26888, MAE= 0/168 

n تعداد ترکیبات  ، R ضریب همبستگی  ،  Q   ضریب همبستگیcross-validated   ،MAE میانگین خطای مطلق  ،  F  نسبت

 هستندفیشر

  0.00

  1.25

  2.50

  3.75

  5.00

1.00  

7.00  

13.00  

19.00  

25.00  

0.67  

0.76  

0.85  

0.94  

1.03  

  
R

2
  

  A: T    B: Nepoch  
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را نشان می دهند.مطابق با شاخص های آماری  50pICعلامت وزن های همبستگی  و مقادیر تجربی و محاسباتی  2و  1جداول 

وجود اتم اکسیژن باعث افزایش و حضور نیتروژن و شاخه ای شدن باعث   درصد بود. 100حساسیت  مدل ها کیفیت خوبی دارند.

 (1می گردند.)جدول  50pICکاهش 

 علامت های وزن های هم بستگی در بهینه سازی مونته کارلو-1جدول

Structural  
attribute(SA) 

Sign of CW(SA) Structural  
attribute(SA) 

Sign of CW(SA) 

EC0-C…1… + 4…………… - 

EC0-C…3… + C…C…… + 

EC0-O…1… - C…(…… + 

EC0-C…2… + =…(……. + 

EC0-N…2… + O…=…… + 

EC0-C…1… + O…(…… - 

EC0-O…2… + C…1……… + 

NNC-C…110. + =…1……… + 

NNC-C…321. + C…=……… - 

NNC-O…110. - 1…(……… + 

NNC-C…330. + C…2……… + 

NNC-C…220. + =…2……… - 

NNC-C…312. + 2…(……… - 

NNC-O…211. - C…3……… + 

NNC-N…211. + N…N…….. + 

C6……3… + N…C……… + 

C5….H.1… + C…4……… - 

C……….. + =…4…….. + 

(………… - O…N……. - 

=…………. + N…=……... + 

1……………… + NOSP11000000 - 

2…………….. + HAL00000000 + 

3…………….. + BOND0000000 + 

N……………... + O…………. - 
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و سری کالیبره شدن با   –سری آموزش با + سری تست با    50pICمقادیر تجربی و محاسباتی  ،ساختار،اسمایل ها -2جدول 

 نشان داده شده است #

Smile,structure PIC50تجربی PIC50 
 محاسباتی 

+:CC(=O)C1=CC=CC(=C1)C2=CC=C(C=C2)C(=O)C3CCCCC3C(=O)NNC4=C(C)ON=C4C   

    

6000/5  5799/5  1 

+:CC1=C[N](N=C1)C2=CC=C(C=C2)C(=O)C3CCCCC3C(=O)NNC4=CC(=CC=C4)C(N)=O 

 

5000/6  5245/6  2 

+:CC1=C(NNC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=CC=C(C=C3)C4=N[NH]C=C4)C(=NO1)C 

 

7000/6  6963/6  3 

+:C[N]1C=C(NNC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=CC=C(C=C3)C4=N[NH]C=C4)C(=N1)C 

 

1000/7  1033/7  4 

+:C[N]1C=C(NNC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=CC=C(C=C3)C4=CC=CC=N4)C(=N1)C   

 

3000/6  2964/6  5 

+:C[N]1C=C(NNC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=CC=C(C=C3)C4=N[NH]C=C4)C(=N1)C(F)F    6000/6  5896/7  16 
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+:C[N]1N=CC(=C1C(F)(F)F)NNC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=CC=C(C=C3)C4=N[NH]C=C4 

 

4000/7  4017/7  17 

+:C[N]1C=C(NNC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=CC=C(C=C3)C4=N[NH]C=C4)C(=N1)OC(F)F 

 

5000/7  5583/7  18 

+:C[N]1C=C(NNC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=CC=C(C=C3)C4=N[NH]C(=C4)C)C(=N1)C(F)F  

   

0000/8  9475/7  19 

+:C[N]1C=C(NNC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=CC=C(C=C3)C4=N[NH]C(=C4)C)C(=N1)C#N 

 

7000/7  7024/7  20 

-:CC(C)(CNNC(=O)C1CCCCC1C(=O)C2=CC=C(C=C2)C3=N[NH]C=C3)[S](C)(=O)=O 

 

2000/7  4327/7  11 

-:C[N]1C=C(N(C)NC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=CC=C(C=C3)C4=N[NH]C=C4)C(=N1)C  

 

7000/6  0421/7  12 
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-:COC1=NC=NC(=C1)N(C)NC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=CC=C(C=C3)C4=N[NH]C=C4   

 

8000/7  8812/7  13 

-:CN(NC(=O)C1CCCCC1C(=O)C2=CC=C(C=C2)C3=N[NH]C=C3)C4=NC=C(N=C4)C(=O) 
NCC(C)(C)O       

                                                                                                                                             
 

8000/7  8900/7  14 

-:O=C(NNC1=C2N=CC=N[N]2C=C1)C3CCCCC3C(=O)C4=CC=C(C=C4)C5=N[NH]C=C5 

 

5000/7  6550/7  15 

-:C[N]1C=C(NNC(=O)C2C3CCC(CC3)C2C(=O)C4=C(F)C=C(C=C4)C5=N[NH]C=C5)C(=N1)C 

 

2000/7  4294/7  26 

-:C[N]1C=C(NNC(=O)C2CC3CC3CC2C(=O)C4=C(F)C=C(C=C4)C5=N[NH]C=C5)C(=N1) 
C(F)(F)F     

                                                                                                                                                      

9000/7  9693/7  27 

-:C[N]1N=CC(=C1C(F)(F)F)NNC(=O)C2CC3CC3CC2C(=O)C4=C(F)C=C(C=C4)C5=N[NH]C=C5 

 

9000/7  9527/7  28 

-:CC1=CC(=N[NH]1)C2=CC3=C(C=C2)C(=NO3)C4CCCCC4C(=O)NNC5C(=NN=C5C(N)=O)C  1000/7  3486/7  29 
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-
:CC1=CC(=N[NH]1)C2=CC3=C(C=C2)C(=NO3)C4CC5CC5CC4C(=O)NNC6C(=NN=C6C(N)=O)C

   
 

4000/7  5852/7  30 

#:C[N]1C=C(NNC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=CC=C(C=C3)C4=CC=C[NH]4)C(=N1)C 

 

0000/6  8454/6  6 

#:C[N]1C=C(NNC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=CC=C(C=C3)C4=CC=N[N]4C)C(=N1)C 

 

6000/4  5267/6  7 

#:C[N]1C=C(NNC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=CC=C(C=C3)C4=N[NH]C=C4C)C(=N1)C 

 

0000/6  2152/7  8 

#:C[N]1C=C(NNC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=CC=C(C=C3)C4=N[NH]C(=C4)C)C(=N1)C 

 

2000/7  4613/7  9 

#:O=C(NNCCC1=NC=CC=C1)C2CCCCC2C(=O)C3=CC=C(C=C3)C4=N[NH]C=C4  6000/6  7122/6  10 
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#:C[N]1C=C(NNC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=CC=C(C=C3)C4=N[NH]C(=C4)C)C(=N1)C(N)=O  

 

4000/7  9700/7  21 

#:C[N]1C=C(NNC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=CC=C(N=C3)C4=N[NH]C=C4)C(=N1)C 

 

0000/6  0816/7  22 

#:C[N]1C=C(NNC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=C(C)C=C(C=C3)C4=N[NH]C=C4)C(=N1)C 

 

0000/6  4033/7  23 

#:C[N]1C=C(NNC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=C(F)C=C(C=C3)C4=N[NH]C=C4)C(=N1)C 

 

9000/6  2186/7  24 

#:C[N]1C=C(NNC(=O)C2CCCCC2C(=O)C3=C(F)C=C(C=C3)C4=N[NH]C(=C4)C) C(=N1)C(N)=O

 
 

0000/7  0853/8  25 
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 برای سری تست:

n= 10 

r2 = 6062/0  

r02 = 6062/0  

rr02 = 3610 /0  

(r2-r02)/r2 = 0.0000 1/0 > باید   

k = 8758/0 85/0 باید   <  k < 15/1   

kk =  1351/1 85/0 باید   < kk < 15/1   

Rm2 (test) = 0/6037 0/5 < باید  

n  تعداد ترکبیات  ،  r  2  ،  ضریب همبستگیr  ضریب تعیین  ،  Y  فعالیت مشاهده شده  ،  Ŷ  02  ،   مقدار پیش بینی شدهr    عرض از

 معیار پیش بینی مدل هستند r    ،  2Rmشده  میانگینمتوسط  rr2 ،  مبدا صفر

yr0=kŶ                                                                                                                                   (1) 

Ŷro=kky                                                                                                                                 (2) 
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rm2=r2  (1-│√(r2-r02) │)                                                                                                                               (3)   

 برای ترکیب 

+1CC(=O)C1=CC=CC(=C1)C2=CC=C(C=C2)C(=O)C3CCCCC3C(=O)NNC4=C(C)ON=C4C 

 c0= -7/01705 c1= 0/10702 :سری آموزش

 c0= -1/97009 c1=0/06762 :سری تست

 c0= -6/07827 c1=   0/09323 :سری کالیبره شدن

pIC50 = -7/0170491 (± 0/0739402) +    0/1070211 (± 0/0005697) DCW (5, 25)   (4)   

 

 8/7بین    تمایل اختصاصینشان داد که داکینگ بخوبی انجام شده است مقادیر    PDB=1B43محاسبات داکینگ با سیستم پذیرنده  

 ( 2)شکل کیلوکالری بر مول بود. 9/10تا 

آنگستروم بود که نشان دهنده داکینگ مناسب است.در مدل انعطاف پذیر این   RMSD l.b  295/1در داکینگ معمول حداقل مقدار  

بود.576/1مقدار   آمینه    آنگستروم  های  اسید  حفره  شاخه    VAL 2 و  GLY 1 ILE 4, GLU 6, LYS 11در   در 

A ( 6-4بودند.)شکل های 

اختصاصیحداکثر   های    تمایل  مولکول  به  پذیر حداکثر  30و26  ،     9مربوط  انعطاف  داکینگ  اختصاصی  بودند.در سری   تمایل 

 بودند.  12و  5 ،   1مربوط به مولکول های 
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می بینیم   7این نتایج محاسبات داکینگ را تایید می کند.همانطور که در شکل     نشان داده شده است.   7در شکل    RMSDمقادیر  

تایید می کنند  35/4تا    3/ 8در محدوده     RMSDمقادیر   نتایج داکینگ را  این بررسی استفاده از روش ترکیبی . آنگستروم بوده و 

 داکینگ مولکولی و شبیه سازی دینامیک مولکولی است.

 

 

 که با برنامه وینا محاسبه شده است.  9مولکول داکینگ با -4شکل 
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 محاسبه شده با اتوداک وینا تمایل اختصاصیمقادیر -5شکل 

 

 

 محاسبه شده با اتوداک وینا  RMSDمقادیر   -6شکل 
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  9محاسبه شده با شبیه سازی دینامیک مولکولی با مولکول   RMSDمقادیر   -7شکل 

 

 نتیجه گیری -4

و داکینگ را روی بازدارنده های فلاپ انجام دادند.برهم کنش ها با اسید   , QSARمحاسبات   2023کمال و همکاران در سال 

لیپوکسژناز را  -5روی  QSARشامرا و همکاران مصالعات  2018در سال ]21[ارزیابی شدند. QSARهای امینه و پارامتر های 
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 بهینه سازی مونته کارلووش ترکیبی  استفاده شده است. ر  SVMانجام دادند. در این بررسی از ماشین یادگیری با روش هایی چون  

 ]22 [داکینگ و شبیه سازی دینامیک مولکوی روی بازدارنده های فلاپ بررسی نشده است. ، 

برنامه های متلب    ،  QSARمطالعات   از  با استفاده  بازدارنده های فلاپ  وینا و   ،داکینگ و شبیه سازی دینامیک مولکوی روی 

انجام شد. آمینه    گروماکس  اسید های  با  ترکیبات  که  داد  نشان  داکینگ  با   ILE, ASN, GLU, GLN, GLY, PROنتایج 

و بر هم کنش ها نشان می دهند که همبستگی خوبی بین محاسبات داکینگ و    RMSDنتایج    پیوند هیدروژنی بر هم کنش دارند.

دارد. مولکولی وجود  دینامیک  داکینگ مولکول های    شبیه سازی  اختصاصیبالاترین    15و    9در  را    RMSDو کمترین    تمایل 

 داشتند که برای بررسی های بیشتر شامل مطالعات کلینیکی پیشنهاد می شوند.
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