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تری آزول  3، 2، 1بینی سمیت تعدادی از مشتقات جدید طراحی، مطالعه داکینگ مولکولی و پیش

 11عنوان عوامل ضد قارچ و مهارکننده آنزیم سیتوکروم شامل بخش پی پیرازین به
 

 2، فاطمه فدایی نوبندگانی*1روئین تنابوذر 
 

 ع(، تهران، ایران) ینحسدانشگاه افسری و تربیت پاسداری امام  -1

 گروه علوم و صنایع غذایی، دانشکده کشاورزی، دانشگاه فسا، فسا، ایران -2
 

 23/12/1397 :تاریخ پذیرش مقاله                                   11/11/1396 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک
عنوان عوامل تری آزول متصل شده به بخش پی پیرازین به 3، 2، 1در این مطالعه، بر روی تعدادی از مشتقات جدید تری آزول، شامل حلقه  زمینه و هدف:

شده با استفاده از ترکیبات طراحیمطالعات داکینگ انجام شد. در ادامه خطرات سمیت ( 11CYPآلفا دمتیلاز ) 14ضد قارچ و مهارکننده آنزیم لانسترول 

 بینی گردید.افزارهای موجود پیشنرم

سازی منظور بهینهترسیم شد، سپس به Chem BioDraw Ultra 14/1 افزارنرمشده با استفاده از های طراحیدر ابتدا ساختار شیمیایی همه آزول ها:مواد و روش

منظور انتخاب بهترین مهارکننده دارویی ها، تمام این ترکیبات شیمیایی با آنزیم موردنظر بهسازی آنانتقال یافت. پس از آماده Hyperchem افزارنرمانرژی، به 

بینی خطر مولگرو مورد آنالیز قرار گرفت. در مرحله نهایی پیش افزارنرمداک شدند. نتایج با استفاده از  Auto Dock- Vina-1-1-2-win32.msi افزارنرمتوسط 

 انجام گردید. OSIRISوسیله برنامه سمیت ترکیبات به

ترین پیوندهای درگیر در اتصال دارو با گیرنده، کوئوردیناسیون حلقه آزول با پروتئین هم، آمده از مطالعات داکینگ مولکولی مهمدستبر اساس نتایج به نتایج:

)ترکیب حاوی گروه  1ان تمام ترکیبات موردمطالعه، بهترین نتایج داکینگ مربوط به ترکیب شماره باشند. در میپیوند هیدروژنی و اتصالات هیدروفوبیک می

 برمو( است. -4

توان نتیجه گرفت شده میبینی خطر سمیت ترکیبات طراحیآمده از مطالعات داکینگ، ارزیابی بیولوژیکی و پیشدستدر پایان با توجه به نتایج به گیری:نتیجه

 مطرح شود. 11CYPعنوان عامل مؤثر ضد قارچ و مهارکننده آنزیم تواند بهبرمو( می -4)ترکیب حاوی گروه  1ماره که ترکیب ش

   

 تری آزول، ضد قارچ 11CYP ،1 ،2 ،3بینی خطر سمیت، مهارکننده یشپ داکینگ مولکولی، کلمات کلیدی:

 

 
 

 

 

 

 مقدمه
های قارچی با افزایش تعداد بیماران دارای میزان بروز عفونت 

درمانی، نقص سیستم ایمنی، مانند بیماران تحت شیمی

کنندگان پیوند عضو و بیماران با نقص اکتسابی سیستم دریافت

(. در این میان میزبانان با سیستم 1است )ایدز در حال افزایش 

ها توانند به بافتی میآسانهای قارچی بهایمنی معیوب، پاتوژن

های جدی با میزان بالای بیماری و حمله کرده و عفونت

های اخیر استفاده وسیع از (. در سال2کنند )ومیر را ایجاد مرگ

خصوص بعد از شیوع بیماری ایدز باعث ایجاد عوامل ضد قارچ به

های پاتوژن شده مقاومت به این داروها توسط میکروارگانیسم

های فراوان برای توسعه داروهای ضد قارچ با است. امروزه تلاش

سمیت کمتر، اثربخشی بیشتر و مکانیسم عمل جدید صورت 

 (.3-6است )رفته گ

ها دسته مهمی از ترکیبات ناجور حلقه بوده تری آزول 3، 2، 1

های دارویی و کشاورزی ای از فعالیتکه دارای طیف گسترده

دوقطبی یکی از  -3، 1 ییزاهای حلقه(. واکنش7باشند )می

پژوهشیمقاله   

 

، تهران، ع() ینحسدانشگاه افسری و تربیت پاسداری امام ابوذر روئین تن،  :مسئول نویسنده*

                                                                                                   Email: abroeintan@yahoo.com.ایران
https://orcid.org/0000-0001-9471-591X 
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های ناجور حلقه پنج عضوی ها جهت تولید ترکیبترین روشمهم

تری آزول با استفاده از واکنش کلیک  3، 2، 1باشند. مشتقات می

کند ها اشاره میشوند. شیمی کلیک به گروهی از واکنشتهیه می

 بالا باراندمانسازی آسان، فضاویژه و که سریع، ساده، با خالص

ولین مشتقات تری آزول را از واکنش ا 1881(. در سال 8هستند )

سیانوژن و فنیل هیدرازین و متعاقب آن حلقوی کردن ترکیب 

آورد. ترکیب ناجور حلقه  به دستحاصل در محیط اسید استیک 

. این ناجور استنیتروژن در حلقه خود  اتمسهتری آزول دارای 

الکترونگاتیو دچار کمبود الکترون  اتمسهحلقه به علت داشتن 

دوستی روی کربن در های جانشینی الکترونت. واکنشاس

ی هاحلقوی تقریباً غیرمعمول است، زیرا تعداد اتم هایسیستم

ها ترجیحاً به نیتروژن حمله دوستکربن کمتر است و الکترون

های حاوی چند اتم در طبیعت کم کنند. تعداد ناجور حلقهمی

(. اثرات 8است )رز ها ازنظر شیمی دارویی محاست، اما اهمیت آن

ضد میکروبی، ضد قارچی، ضد اشتها، ضد تشنج و ضدافسردگی 

های ناجور حلقه را نشان این دسته از ترکیبات، اهمیت سیستم

ترین ( مهم1شکل ) کونازولیورهای فلوکونازول و دهد. آزولمی

  (.9هستند )های قارچی داروهای ضد قارچ برای درمان عفونت

)ترکیب آهن و  هاهموپروتئینه بزرگی از ها مجموعسیتوکروم

یافت یا از دست ها آهن موجود با درپروتئین( هستند که در آن

گیرد. قرار می کاهش-اکسایشهای دادن الکترون تحت واکنش

)کوفاکتور دارای  همشامل یک P 411سایت فعال در سیتوکروم 

( یک آنزیم 11CYPآلفا دمتیلاز ) 14اتم آهن( است. لانسترول 

و این آنزیم اولین هدف  استها حیاتی در چرخه زندگی قارچ

(. مهار 11-13شود )ها محسوب میبرای عوامل ضد قارچ آزول

باعث از هم گسستگی غشاء پلاسمایی سلول  11توکروم آنزیم سی

پذیر شدن سلول ها شده که این امر درنهایت منجر به آسیبقارچ

 (.14شود )قارچ در برابر عوامل محیطی می

 سازی و دینامیک مولکولیروزافزون مطالعات شبیه با گسترش

 های علوم و استفاده از کامپیوترها در مطالعات،در تمامی شاخه

های گذشته گیری از علم بیوانفورماتیک نسبت به دههبهره

شده است. بیوانفورماتیک، علمی است که با ایجاد  شیازپشیب

های محاسباتی و آماری، عمل ها، تکنیکتوسعه و الگوریتم

محاسبه پیشرفته و پیچیده را در علوم پایه مخصوصاً شاخه 

(. در این راستا، 11سازد )پذیر میراحتی امکانشناسی بهزیست

غربالگری مجازی، روشی محاسباتی و تائید شده برای تشخیص 

 های شیمیایی عظیمبهترین و پایدارترین ترکیب از کتابخانه

است. غربالگری مجازی ازلحاظ اقتصادی، روشی کاملاً 

به بهترین و پایدارترین  یابیجهت تحقق و دست صرفهبهمقرون

گیری از علم بیوانفورماتیک با بهره (.16است )ترکیب مهارکننده 

ها و نیز کمپلکس گیرنده ها، مهارکنندهو درک عمق رفتار مولکول

 برداشتنتوان داروهایی طراحی کرد که علاوه لیگاند، می –

تر عمل کنند امتیازات و خواص داروهای فعلی، بسیار اختصاصی

 ها عاری باشند.و از داشتن عوارض جانبی آن

ور منظهای کامپیوتری مانند داکینگ بهمطالعه، از روش نیدر ا

بینی و پیش ی بالقوهضد قارچکشف ترکیباتی جدید با فعالیت 

شده استفاده شد. باهدف بررسی و خطر سمیت ترکیبات طراحی

ترکیب با اسکلت ساختاری  11اتصال  سمیمکانشناسایی دقیق 

، روش مولکولار داکینگ اجرا 11به سایت فعال آنزیم سیتوکروم 

وتحلیل و درنهایت آمده از آن مورد تجزیهدستو نتایج به

شده توسط مرورگر احیبینی خطر سمیت ترکیبات طرپیش

OSIRIS  افزار نرم(. برای انجام روش داکینگ از 17گرفت )انجام

Auto Dock Vina ازجمله(. اتوداک وینا 18است )شده  استفاده 

افزارهای معتبر در دسترس برای اکتشاف دارو، داکینگ نرم

که توسط دکتر اولگ تروت  استی مجازی هاشیآزمامولکولی و 

خوب، داشتن  افزارنرمی یک هایژگیاز و(. 18-19) شد جادیا

 
 در درمان بالینی مورداستفادهتری آزول  یضد قارچعوامل  -1شکل 
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 بالاسرعتهمچنین  اعتماد وقابلی گرفتن نتیجه بالا برادقت 

داکینگ مولکولی اتوداک  افزارنرم. این برنامه در مقایسه با است

دهد، همچنین صحت سرعت را افزایش می دومرتبه، تقریباً 4

 دهد.ی مود جفت شدن را بهبود میهاییگوشیپ
 

 

 

  هامواد و روش
ی ی یک سرقارچضد مطالعات کامپیوتری بر اساس فعالیت    

از مشتقات تری آزول محاسبه گردیده است. مقادیر کمترین 

درصد از رشد قارچ را در  81تواند غلظت مهاری ترکیب که می

از میزان  شدهمحاسبه(، 81MICکند )محیط آزمایشگاهی مهار 

ی مختلف هاقارچ هیعلفعالیت یک سری از مشتقات آزول 

(. این 21گرفتند )قرار  استفادهموردی بیولوژیکال هادادهعنوان به

تحلیلی انجام شد. برای انجام  –پژوهش به شیوه توصیفی 

 افزارنرم لهیوسبهسازی اتصال مولکول عملیات داکینگ، شبیه

 73با دقت  Auto Dock- Vina-1-1-2-win32.msi))اتوداک وینا 

در کامپیوتر  افزارنرم(. بدین منظور این 18گرفت )درصد انجام 

لینوکس  عاملستمیسگیگابایت تحت  6ی با حافظه اهسته 1

تری  3، 2، 1ترکیب از مشتقات  11نصب گردید. در این تحقیق 

ی قرار گرفت. ساختار موردبررسحاوی بخش پی پیرازین  آزول

  1کلی، جزئیات ساختاری و نام ترکیبات موردمطالعه در جدول 

یم لانسترول آورده شده است. ساختار کریستالی آنز 2و شکل 

انتخاب و دانلود  PDB( از پایگاه بانک 11CYPآلفا دمتیلاز ) 14

ثبت گردیده  1EA 1 بانام PDBگردید. کد شناسایی این آنزیم در 

 است.

 جزئیات ساختاری و نام ترکیبات موردمطالعه -1جدول 

 شماره ترکیب R نام ترکیب

2-(2,4-difluorophenyl)-1-(4-((1-(2-fluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl)piperazin-1-yl)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-2-ol 
2- F 1 

1-(4-((1-(2-chlorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)piperazin-1-yl)-2-

(2,4-difluorophenyl)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-2-ol 
2- Cl 2 

1-(4-((1-(4-chlorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)piperazin-1-yl)-2-

(2,4-difluorophenyl)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-2-ol 
4-Cl 3 

1-(4-((1-(2-bromobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)piperazin-1-yl)-2-

(2,4-difluorophenyl)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-2-ol 
2-Br 4 

1-(4-((1-(4-bromobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)piperazin-1-yl)-2-

(2,4-difluorophenyl)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-2-ol 
4- Br 1 

2-(2,4-difluorophenyl)-1-(4-((1-(3-methylbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl)piperazin-1-yl)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-2-ol 
3- Me 6 

2-(2,4-difluorophenyl)-1-(4-((1-(4-methylbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl)piperazin-1-yl)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-2-ol 
4-Me 7 

4-((4-((4-(2-(2,4-difluorophenyl)-2-hydroxy-3-(1H-1,2,4-triazol-1-

yl)propyl)piperazin-1-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)benzonitrile 
4- CN 8 

2-(2,4-difluorophenyl)-1-(4-((1-(3-nitrobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl)piperazin-1-yl)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-2-ol 
3- NO2 9 

2-(2,4-difluorophenyl)-1-(4-((1-(4-nitrobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl)piperazin-1-yl)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-2-ol 
4- NO2 11 

 

 

  
 ساختار کلی ترکیبات موردمطالعه -2شکل
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 سازی لیگاندها و پروتئین برای انجام داکینگآماده  

ی لیگاندهای موردنظر توسط برنامه دوبعدساختار 

1/14ChemBioDraw Ultra منظور به حداقل ترسیم و سپس به

های و روش Hyperchem افزارنرمها از رساندن انرژی مولکول

Field+MM  وempirical(PM)-semi  استفاده گردید. الگوریتم

Polak-Ribiere  ی مولکولی ساختارهابرای بهینه کردن

قرار گرفت. سپس کنفورمری که دارای کمترین  مورداستفاده

 Vina انرژی بود انتخاب و جهت مطالعات داکینگ به برنامه 

Auto Dock منتقل شد. در ادامه با استفاده ازGasteiger-

Marsili های مهارکننده محاسبه شد.بار جزئی برای مولکول 

–Docker (MVD 2007.2.2.5افزار مولگرو با استفاده از نرم

Aug 27) Molegro Virtual لیگاند و کوفاکتورهای اضافی و ،

های آب موجود در ساختار کریستالی پروتئین حذف مولکول

یرضروری در عملیات غی هاقسمت(. بعد از حذف 21شدند )

 Vina Auto Dockافزار نرمعنوان ورودی داکینگ، پروتئین به

، ن به پروتئینهای هیدروژاستفاده شد. تا بعد از اضافه شدن اتم

تعیین گردد سپس  Kollman Chargeبار کلی آن با استفاده از 

 ی غیر یونیزه در اتم کربن مجاور ادغام شوند.هادروژنیه

 نااتوداک وی افزارنرمانجام داکینگ مولکولی با استفاده از 

اتوداک وینا  افزارنرمیله وسبهسازی اتصال مولکول شبیه

(Autodock- vina-1-1-2-win32.msi با دقت )درصد انجام  73

کلوین به  311که ساختار گیرنده در دمای یناگرفت. با توجه به 

ال سازی اتصیهشبتعادل رسیده و در پایدارترین حالت خود بود و 

یری گیرنده هدف، ازنظر زمانی و محاسباتی پذانعطافبا اعمال 

لب گیرنده ص ساختار مولکولبر است، در این مطالعه ینههزبسیار 

 41تا  1تواند از ابعاد جعبه گرید می ازآنجاکهشود. فرض می

منظور تنظیم فضای جستجو جعبه گرید، باشد، به آنگستروم

 آنگستروم 371/1( با ابعاد spacingمکعب حاوی نقاط جستجو )

که گرید، تمامی ساختار گیرنده را در ینحوبهاستفاده شد 

پس از تنظیم گرید، اعداد مربوط به مراکز و اندازه بود.  برگرفته

( انتخاب شد. درنهایت 111×111×111کارتزینی جعبه گرید )

ینواسیدهای درگیر در تشکیل پیوند هیدروفوبی و هیدروژنی آم

 ( مشخص شدند.MVDمولگرو ) افزارنرمتوسط 

 بینی خطر سمیتپیش   

)یک ابزار اینترنتی مبتنی بر  OSIRISمرورگر با استفاده از 

جاوا( سمیت، حلالیت، وزن مولکولی و همانندی دارویی 

معیاری  cLogPبینی گردید. کمیت شده پیشلیگاندهای طراحی

بالا(  cLogPی پایین )دوستآبی ترکیبات است. دوستآباز 

 cLogPشود. با توجه به توزیع مقدار موجب جذب ضعیف دارو می

نباید  cLogPداروی موجود در بازار،  3111 محاسباتی بیش از

باشد. میزان حلالیت نیز جذب و توزیع دارو را تحت  1بیشتر از 

درصد  81( تخمینی LogSدهد. میزان حلالیت )یر قرار میتأث

. این سرور کمیتی است -4از  تربزرگی موجود در بازار داروها

یت ن این کمکند. مثبت بودبه نام همانندی دارویی را تعیین می

ی است که اغلب ابرجستهدهد مولکول دارای قطعات نشان می

یست که نبه این معنا  لزوماًدر داروهای تجاری وجود دارند، اما 

دارد. به عبارتی ممکن است یک مولکول  آلقطعات رفتاری ایده

شرایط دارو نباشد.  اما واجدهمانندی دارویی بالایی داشته باشد 

درنهایت به هر ترکیب امتیازی تعلق گرفت. امتیاز دارو ترکیبی 

، وزن مولکولی و خطرات cLogP ،LogSاز همانندی دارویی، 

سمیت است. بیشتر بودن امتیاز ترکیبات، بیانگر فعالیت بیشتر 

منظور مقایسه، امتیاز ترکیب مرجع بنابراین به؛ (22) استها آن

 قرار گرفت. اسبهموردمحنیز 
 

 نتایج
منظور اعتبار سنجی عملیات داکینگ، لیگاند در ابتدا به

از انجام  و پسفلوکونازول از جایگاه فعال آنزیم برداشته شد 

(. بعد از اعتبار سنجی 3شکل گرفت )داکینگ مورد مقایسه قرار 

ی ترکیبات مهارکننده در جایگاه فعال بعدسهداکینگ ساختار 

 
داکینگ مولکول فلوکونازول )سبزرنگ( در جایگاه فعال آنزیم  -3شکل 

 (11CYPآلفا دمتیلاز ) 14لانسترول 
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( داک شدند. نتایج 11CYPآلفا دمتیلاز ) 14آنزیم لانسترول 

دهند که لیگاندها در فضای مشابه با فلوکونازول قرار یمنشان 

 گیرند.یم

 MIC 81دهد که مقادیر آزمایشگاهی نشان میمطالعات 

 4، 14113یه قارچ کاندیدا آلبیکنز رده عل 1و  2ترکیبات شماره 

بنابراین این ؛ برابر کمتر از ترکیب مرجع فلوکونازول است

 ی دارند. همچنین کمترینترمطلوبترکیبات فعالیت ضد قارچی 

 قارچ یهعل 11و  7، 6غلظت مهاری ترکیبات شماره 

Microsporum gypseum 128  برابر کمتر از فلوکونازول و

ی مربوط به تغییرات انرژی اتصال، هاداده(. 21است )وریکونازول 

ی لیگاندها شامل پیوندهای هیدروژنی، هاکنشبرهم

 ذکر شده است. 2ی هیدروفوبی، در جدول هاکنشبرهم

ها نشان داد که مشتقات موردمطالعه یبررسنتایج این 

آلفا دمتیلاز  14به جایگاه فعال آنزیم لانسترول  بااتصالتوانند می

(11CYP موجب مهار آن گردند. نتایج داکینگ نشان داد که )

تمامی ترکیبات موردمطالعه عملکرد خوبی داشته و انرژی 

پیوندی قابل قبولی دارند. با توجه به نتایج حاصل از داکینگ 

ی پیوندی باانرژ 1ترکیب شماره  کهمولکولی مشخص شد 

 لکیلوکالری بر مول نسبت به داروی رفرنس فلوکونازو -81/11

یه آنزیم از خود نشان علی مؤثرترفعالیت ضد قارچی بیشتر و 

کامل با نتایج آزمایشگاهی مطابقت  طوربهدهد که این فرضیه می

( 2)جدول  شدهمحاسبهدارد. همچنین بر اساس انرژی پیوندی 

شده باید از داروی مرجع فلوکونازول برخی ترکیبات طراحی

آزمایشگاهی این امر را تائید ی هادادهکه یدرحالتر باشند، یقو

 (11CYPجایگاه فعال آنزیم ) یهانهیدآمیاسو  موردمطالعهموجود بین ترکیبات  یهاکنشبرهمانرژی اتصال و  -2جدول 

 ی هیدروژنیهاکنشبرهم ی هیدروفوبیهاکنشبرهم
 اتصالانرژی 

 کیلوکالری برمول()
 شماره ترکیب

76Tyr ،321Leu ،387Phe 

213Met ،111His ،394Cys، 

261 Thr ،72 Gln 396Gly ،

394Cys 
17/9- 1 

321Leu ،321Leu ،

216Ala،411Ala ،114Ala ،394Cys ،

111His ،111Leu ،387Phe ،76Tyr 

72 Gln ،394Cys ،261 Thr 27/8- 2 

73Ala ،83Phe، 76Tyr ،211Phe 

388 Gly ،394Cys 
72 Gln ،96Arg،261 Thr 38/11- 3 

321Leu ،324Leu ،411Ala، 

76Tyr ،394Cys 
261Thr،96 Arg 84/7- 4 

321Leu ،324Leu ،411Ala ،

326 Arg ،388 Gly ،394Cys ،396 

Gly ،،76Tyr 

261 Thr ،72 Gln ،326 Arg ،

389 Ala 
81/11- 1 

73Ala ،83Phe، 76Tyr ،211Phe 

321Leu ،111His ،394Cys 

261 Thr ،389 Ala 

72 Gln 
27/9- 6 

388 Gly ،394Cys،76Tyr 

321Leu 

321 Leu،261 Thr 

72 Gln 
14/11- 7 

 ،394Cys ،396 Gly ،72Gln 

321Leu ،324Leu، 
72 Gln،261 Thr، 41/9- 8 

321Leu ،324Leu،، 411Ala ،

332 76Tyr ،394Cys 

 ،326 Arg ،389 Ala 

72 Gln ،261Thr 
62/7- 9 

76Tyr ،79Met ،211Phe ،

321Leu ،394Cys ،396 Gly 

96Arg ،79Met 

72 Gln ،261Thr 
23/11- 11 

76Tyr ،79Met ،211Phe ،

321Leu ،394Cys 
96Arg ،72 Gln ،261Thr 82/6- فلوکونازول 
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، سمیت این cLogPتواند پایین بودن کند که علت آن مینمی

ترکیبات و مشکلات موجود در جذب آ ن ها باشد. نتایج مربوط 

شده نشان داد که بینی خطر سمیت ترکیبات طراحیبه پیش

دارای خطرات سمیت  11و  9و  7و  4و  3ترکیبات شماره 

باشند. نتایج مربوط به ارزیابی خطر سمیت یو تومورزا م زاجهش

 ذکر شده است. 3در جدول 
 

 گیرینتیجه و بحث
  

 ،ترآسانهای کامپیوتری بسیار امروزه انجام آزمایش با روش

تر از انجام آزمایش بر روی یک سیستم حقیقی است. ینههزکم

بی های تجریشآزماالبته بایستی به این نکته توجه داشت که 

سازی خواهند داشت. های شبیهنقش بسیار مهمی در اعتبار روش

سازی در شبیه شدهاستفادهموضوع دیگر اینکه تمام فاکتورهای 

وان با تراحتی میبهتقریبی هستند، اما تحت کنترل کاربرند و 

ی موردبررسهای تغییر یک پارامتر، اهمیت آن پارامتر را در ویژگی

های کامپیوتری و یشرفتپمطالعه نمود. در حال حاضر به خاطر 

ها و سرعت محاسباتی یچیدگیپها با الگوریتم شدنساخته

مختلف، داک کرد هزاران لیگاند میسر شده است که این امر در 

ی دارویی هاطرحزی برای حل مسائل و مشکلات صنعت داروسا

اده . با استفاستمبتنی بر ساختار از اهمیت به سزایی برخوردار 

های آزمایشگاهی سنتز دارو، در کنار دانش بیوانفورماتیک از روش

  یهاردهرا سنتز و پس از کشت در  شدهارائهتوان ترکیبات می

 
 

ها به تولید گسترده چنین داروهایی سلولی و بررسی سمیت آن

تر در بازار دارویی فعلی و آینده ینهبهبا هزینه کمتر و کاربرد 

ی هاروش(. داکینگ مولکولی، یکی از 23بود )بسیار امیدوار 

در فرایند  طورمعمولبهکه  استکلیدی شیمی محاسباتی 

(. مینیمم کردن انرژی 24شود )اکتشاف دارو از آن استفاده می

. ستایا بهینه کردن، تکنیک مهمی در محاسبات اتصال مولکولی 

ی با دهد تا حالتبهینه کردن کمپلکس، به لیگاند این اجازه را می

 آورد. به دستکمترین انرژی در جایگاه فعال پروتئین 

 OSIRISبا ترکیب مرجع توسط مرورگر  شدهطراحینتایج ارزیابی خطر سمیت لیگاندهای  -3جدول 

 شماره ترکیب خطرات سمیت cLogP حلالیت وزن مولکولی همانندی دارویی امتیاز دارو

68/1 93/2 138/112 29/2- 12/1 - 1 

68/1 92/2 993/128 71/2- 12/1 - 2 

68/1 92/2 993/128 71/2- 12/1 Mutagenic 3 

86/1 61/3 444/173 24/3- 81/2 Mutagenic 4 

86/1 61/3 444/173 24/3- 81/2 - 1 

68/1 83/2 171/118 32/2- 26/1 - 6 

68/1 83/2 171/118 32/2- 26/1 Mutagenic 7 

41/1 34/1 118/119 71/2- 71/1 - 8 

67/1 81/2 21/131 11/2- 24/1 Mutagenic 9 

67/1 81/2 21/131 11/2- 24/1 Tumorigenic 11 

 فلوکونازول - -1/1 -17/2 2/316 13/3 72/1

 

cLogP: لگاریتم ضریب تقسیم اکتانول/ آب 

 به مولکولی با خاصیت دارویی است. شدنیلتبدهمانندی دارویی: پتانسیل یک مولکول شیمیایی برای 

 ، وزن مولکولی و خطرات سمیت است.cLogP ،LogSامتیاز دارو: ترکیبی از همانندی دارویی، 
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که در طرح کلی مولکول نشان داده شده است  طورهمان

تواند فارماکوفورهای مختلفی در این مولکول وجود دارد که می

 نشکبرهم گوناگونهای هدف ها و مولکولیرندهگبالقوه با  طوربه

دهد که قرار گرفتن برخی داشته باشد. مطالعات نشان می

ی خاصی از این ترکیبات موجب هاقسمتها بر روی استخلاف

ایجاد پیوندهای هیدروفوبیک و هیدروژنی بین ترکیب و گیرنده 

شود. بر اساس همین مطالعات قرار گرفتن یک استخلاف روی می

 ت به علت ایجادحلقه فنیل انتهایی این ترکیبا 4و  2موقعیت 

، تمایل دارو و 11CYPیک اتصال هیدروفوبیک اضافی با آنزیم 

 دهد.گیرنده را افزایش می

دهد در تمامی ترکیبات مطالعات داکینگ نشان می

یتروژن در حلقه آزولی، با اتم آهن نهای شده، یکی از اتمطراحی

( 11CYPآلفا دمتیلاز ) 14هم در جایگاه فعال آنزیم لانسترول 

رای ب کنشبرهمترین که این اتصال، مهم کنداتصال برقرار می

 شود.مهار آنزیم محسوب می
شده، بخشی از مولکول که شامل در بسیاری از مشتقات طراحی

با  استبر روی آن  قرارگرفتهفلوئور  دواتمحلقه فنیل و 

برهمکنش  324و  321، لوسین 76آمینواسیدهای تیروزین 

تری  3، 2، 1حلقه های یتروژنن. دهندیمهیدروفوبی تشکیل 

، پیوند 261ینواسید ترئونین آمآزول متصل به حلقه پپیرازین با 

دهد. در تمامی ترکیبات، بخشی از مولکول که هیدروژنی می

شامل یک زنجیره بلند هیدروکربنی متصل به حلقه پپیرازین 

های هماندیباقکامل در یک پاکت هیدروفوبیک که از  طوربه است

گیرد. یمتشکیل شده است قرار  394آمینواسیدهای سیستئین 

د ینواسیآمشده با گروه هیدروکسیل موجود در ترکیبات طراحی

ل کند )شکدر تشکیل پیوند هیدروژنی شرکت می 72گلوتامین 

گیرنده نشان داد که هیچ تفاوت  –مطالعه اتصالات دارو  (.4

الکترون کشنده و الکترون دهنده  یهاگروهی میان املاحظهقابل

گیرند وجود ندارد. یمقرار  Rی جابهکه روی حلقه فنیل 

های الکترون دهنده بر روی رسد استخلافیمحال، به نظر ینباا

تواند قدرت پیوند میان دارو و گیرنده را حلقه فنیل ترکیبات می

 1 با توجه به نتایج داکینگ مولکولی ترکیب شماره افزایش دهد.

ی غیر قطبی آن هاقسمتمشخص شد که  11CYPبا آنزیم 

ی آنزیم قطب یرغی هاقسمتبا  عمدتاًهای آروماتیک( )حلقه

ینواسیدهای آم(، مشتمل بر 11CYPآلفا دمتیلاز ) 14لانسترول 

321Leu ،324Leu ،411Ala ،326 Arg ،388 Gly ،396 

Gly،394Cys ،76 Tyr ی هیدروفوبیک و با هاکنشبرهم

 261Thr ،72Gln ،326Arg ،389Alaینواسید آم

 (.4شکل دهند )یمی هیدروژنی را نشان هاکنشبرهم

توان نتیجه آمده از مطالعه حاضرمیدستبر اساس نتایج به

تواند می برمو( -4)ترکیب حاوی گروه  1گرفت که ترکیب شماره 

ی مهم واقع در جایگاه فعال دهاینواسیآمضمن میان کنش با 

 
که در  طورهمان(: MVDتوسط نرم افزارمولگرو ) 1مهارکننده با ترکیب شماره بررسی رزیدوهای )آمینواسیدهای( درگیر در تشکیل پیوند  -4شکل 

، 321Leuی دهاینواسیآم و با( رنگیآب نیچخطپیوند هیدروژنی ) Thr ،72Gln ،326 Arg ،389 Ala 261 دینواسیآمشکل مشخص است این ترکیب با 

324Leu ،411Ala ،326 Arg ،388 Gly ،396 Gly،394Cys ،76 Tyr ( قرمزرنگ نیچخطی هیدروفوبیک در تشکیل پیوند هیدروفوبی )هاکنشبرهم

 کند.شرکت می
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( باعث مهار آن شود 11CYPآلفا دمتیلاز ) 14لانسترول آنزیم 

با نتایج آزمایشگاهی تطابق دارد. نتایج  قهیدقکه این نتیجه 

شده نشان داد که بینی خطر سمیت ترکیبات طراحیپیش

به ترتیب دارای  7و  6و  3و  2و  1و  4و  1ترکیبات شماره 

 این تحقیق باشند، اما ملاک ما دربیشترین امتیاز دارویی می

براین بنااست؛ یافتن ترکیبات انتخابی با اثرات جانبی کمتر 

پایین و ترکیبات  cLogPبه دلیل  6و  2و  1ترکیبات شماره 

به دلیل سمیت کنار گذاشته شدند. همچنین  4و  3شماره 

دارای مینیم میزان انرژی اتصال  7اینکه ترکیب شماره  رغمیعل

شده بود، اما به دلیل سمیت و مطلوبی در بین ترکیبات طراحی

cLogP  ،کنار گذاشته شد. مقایسه نتایج داکینگ مولکولی

بینی خطر سمیت ترکیبات مطالعات آزمایشگاهی و پیش

)ترکیب حاوی گروه  1شده نشان داد که ترکیب شماره طراحی

در مقایسه با ترکیب مرجع فلوکونازول به دلیل امتیاز  برمو( -4 

بالاتر در کنار انرژی اتصال کمتر، بهترین عامل  cLogPدارویی و 

آلفا  14ضد قارچ و کاندید مناسب برای مهار آنزیم لانسترول 

 .است( 11CYPدمتیلاز )
 

 تشکر و قدردانی
در دانشگاه امام حسین )ع( انجام  961612این مطالعه با کد 

گردید. نویسندگان مقاله از تمامی همکاران در آزمایشگاه 

 .ندینمایممحاسباتی و انفورماتیک تشکر و قدردانی 
 

 تعارض منافع
 تعارض منافعی را اعلام نکرده اند. گونهچیهنویسندگان 
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Abstract 
 

Background & Objective: In this study, a number of new triazole derivatives, containing a 1, 2, 3-

triazole ring attached to the piperazine moiety as antifungal agents and lanosterol 14 alpha-

demethylase, (CYP51) inhibitors were docking studies conducted. In the following, the toxicity risks 

of the designed compounds, were predicted by existing software. 

Materials & methods: Initially, the chemical structures of all azole were designed using 

ChemBioDraw Ultra14.0 program, then transferred into Hyperchem software for energy 

minimization. After preparing, all of these chemical compounds were docked with the target enzyme 

in order to select the best inhibitor of the drug using the Auto Dock-Vina-1-1-2-win32.msi software. 

The results were analyzed using the Molegro Virtual Docking software. At the final stage, the toxicity 

risk prediction of compounds was performed by the OSIRIS program. 

Results: After checking the computation, 10 compounds of ligands that were the results of Docking, 

were selected according to the Gibbs free energy (least ΔG). Docking results revealed the azole-heme 

coordination, hydrogen bond, hydrophobic interactions were involved in the drug-receptor 

interactions. Among the all studied compounds, the best docking results were related to No. 5 

displayed. In fact, this compound had the most negative ΔGbind (-10.85 Kcal/mol) that indicated 

favorable interactions with the key amino acid residues at active site of CYP51. 

Conclusion: In conclusion, according to the results of docking studies, biological evaluation and 

Toxicity Risk Prediction of designed Compounds, it can be concluded that Compound No. 5 can be 

considered as an effective antifungal agent and an inhibitor of the CYP51 enzyme.                                                                                            

  

Keywords: Molecular Docking, Toxicity Risk Prediction, CYP51 Inhibitor, 1, 2, 3-triazole, Antifungal 
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