
 

 

7131 بهار | 1شماره  | هشتمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا   

 

 و همکاران غفاری شیما

 

journal.fums.ac.ir  816 

 
 

بات ترکیمنظور دستیابي به بهسالیسیل آلدهید مطالعات داکینگ بر روی گروهي از مشتقات 

 ضد ملانوژنز
 

 3ور شعله فاطمه ،2قهه سیدحسیني حوریا ،*1اسدزاده عزیزه ،1غفاری شیما

 

 ایران اصفهان، میمه، دانش، نور عالی آموزش موسسه پایه، علوم دانشکده شناسی،زیست گروه -1

 ایران تهران، نخبگان، و جوان پژوهشگران باشگاه تحقیقات، و علوم واحد اسلامی، آزاد دانشگاه -2

 ایران زرقان، نخبگان، و جوان پژوهشگران باشگاه زرقان، واحد اسلامی،آزاد  دانشگاه -3

 

 22/04/1318 :تاریخ پذیرش مقاله                                   18/01/1318 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

 فنول یباشند. پلشود، از مسائل زیبایی میهای سن میهای پوستی، لکه، لکهومکککدانه ملانین که سبب ایجاد ملاسما، تولید غیرعادی رنگ زمینه و هدف:

عنوان سالیسیل آلدهید به مشتقاتتعدادی از  بررسی از این مطالعه . هدفو تجمع غیرعادی ملانین نقش دارد که در سنتز استدارای مس یک آنزیم اکسیداز 

 .است پلی فنول اکسیدازآنزیم های مهارکننده

بررسی نحوه اتصال ترکیبات به  برای داکینگ مولکولی قرار گرفت. موردمطالعهمهارکننده از مشتقات سالیسیل آلدهید  33 پژوهش نایدر  ها:روشمواد و 

 AutoDockTools ،DS Visualizerو در مرحله نهایی، نتایج با استفاده از سه برنامه  استفاده شد AutoDock 4.2افزار نرماز ، اکسیداز فنول پلی جایگاه فعال آنزیم

 مورد آنالیز قرار گرفت. Ligplotو 

ترین است. در حقیقت این ترکیب با منفی isopropylsalicylaldehyde-4در میان تمام ترکیبات موردمطالعه، بهترین نتایج داکینگ مربوط به ترکیب  :نتایج

 ترکیب نش اینکبرهم ل( تمایل بیشتری برای اتصال به آمینواسیدهای کلیدی جایگاه فعال پلی فنول اکسیداز دارد. مح-Kcal/mol 01/4سطح انرژی اتصال )

 .کندمی، با یون مس جایگاه فعال، پیوند فلزی مؤثری برقرار کربونیل مولکول کوکریستال )تروپولن( است. در این ترکیب، اکسیژن گروه مشابه

 شود.می ترکیب مهاری خصلت افزایش سبب آلدهید سالیسیل مشتق ترکیبات در قطبی غیر بخش حضور گیری:نتیجه

 

 پلی فنول اکسیداز، ضد ملانوژنز ،سالیسیل آلدهیدمشتقات ، مولکولی مطالعات کلمات کلیدی:

 

 
 

 

 
 

 

 مقدمه
باشند. از میان های بارز فنوتیپی میها از ویژگیدانهرنگ

ملانین در محدوده وسیع از موجودات زنده وجود  ،هادانهرنگ

کند. ملانین یک بیو پلیمر های متفاوتی را ایفا میدارد و نقش

که رنگ آن از زرد تا سیاه متغیر  بودههتروژن با ساختار پیچیده 

( در ارتباط PPO) پلی فنول اکسیدازاست. عملکرد اصلی آنزیم 

این آنزیم یک آنزیم کلیدی در مسیر با سنتز ملانین است. 

و مرحله محدودکننده سرعت در تشکیل  است بیوسنتز ملانین

پلی فنول اکسیداز یک متالوآنزیم (. 1) کندملانین را کاتالیز می

. این آنزیم است که در جایگاه فعال خود دارای دو یون مس است

جزء گروه اکسیدوردوکتازها  EC: 1,14,18,1با شماره آنزیمی 

 ،دوپا -Lدیگر این آنزیم تیروزیناز، تیروزین  یهانام (.2است )

 (.3) اکسیژن اکسیدوردوکتاز، کاتکولاز و دی فنول اکسیداز است

Ismaya ساختار  2011ن بار در سال و همکاران برای اولی

را به  Agaricus bisporus اکسیداز فنول پلیکریستالوگرافی 

 صورت اکتامربهدست آورند. در ساختار کریستالی، این آنزیم 

H2L2  که در  بودهزنجیر  6به هم متصل است؛ بنابراین دارای

است.  A, B, C, D, E, F, G, Hنام این زنجیرها  PDBسایت 

 ppo3بوده و محصول ژن  Hجزء سابیونیت  Dتا  Aزنجیر 

 مقاله پژوهشی

 

 وزشآم موسسه پایه، علوم دانشکده شناسی،زیست گروه اسدزاده، عزیزه: مسئول نویسنده*

                          Email:az.asadzadeh@yahoo.comایران اصفهان، میمه، دانش، نور عالی
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باشند. این زنجیرها دارای تاخوردگی و عملکرد مشابه پلی می

م از این آمینواسید دارند. هرکدا 311اکسیداز هستند و  لفنو

زنجیرها به دو یون مس و یک مولکول تروپولن )مهارکننده آنزیم 

 اند؛ بنابراین ساختار کریستالیپلی فنول اکسیداز( متصل شده

زنجیرهای  مولکول مهارکننده است. 4یون مس و  6آنزیم دارای 

E  تاH  جزء سابیونیتL  بوده و محصول ژنorf239342 

با عملکرد  Lectin-likeتاخوردگی باشند. این زنجیرها دارای می

. لازم به ذکر آمینواسید دارند 130نامشخص هستند و هرکدام 

به هم متصل  های هالمیومزیرواحدهای آنزیم توسط یوناست 

این آنزیم با اضافه کردن گروه هیدروکسیل به حلقه  (.4) اندشده

آروماتیک فعالیت منواکسیژنازی دارد و سپس با اکسیداسیون 

، 3) دهدمجدد محصول واکنش فعالیت دی فنولازی انجام می

 های پوستی ازاختلالات پوستی مختلف ازجمله ملاسما، لکه (.8

های اپیدرمی پوست به وجود در سلولملانین  ازحدیشتجمع ب

 هاای شدن میوههای نامطلوب قهوهآیند. علاوه بر این واکنشمی

شود که باعث کاهش کیفیت توسط این آنزیم انجام می هایو سبز

تین در یدر سنتز ک پلی فنول اکسیدازشود. آنزیم مواد غذایی می

حشرات نقش مهمی دارد؛ بنابراین مهار این آنزیم در کنترل 

 ها تأثیر بسزایی داردکشجمعیت حشرات و ساخت بعضی از آفت

های معمول برای جلوگیری در حال حاضر ناکافی بودن روش (.2)

 رکیباتتت پلی فنول اکسیداز ما را تشویق به پیدا کردن از فعالی

 داکینگ( در این تحقیق 6) کندمی برای مهار این آنزیمجدید 

عنوان بهسالیسیل آلدهید از مشتقات  یمولکولی تعداد

یسیل سال بررسی شده است. اکسیداز لمهارکننده آنزیم پلی فنو

 OH-2-CHO4H6Cآلدهید یک ترکیب آلی با فرمول عمومی 

ترکیب شامل یک حلقه فنولی با گروه عاملی آلدهیدی  یناست. ا

ترکیب  .این ترکیب در درختچه گیاه اسپیریا پیدا شده است است.

اثرمهار هیدروکسی بنزآلدهید -2سالیسیل آلدهید بانام دیگر 

و ما امید داریم ( 1-11) کنندگی خوبی روی این آنزیم نشان داده

الا القا ب یفیتبتواند همین اثر را باککه مشتقات این ترکیب هم 

های کند تا در جهت پیشرفتی در صنایع مختلف باشد. در بررسی

هیدروکسی بنزآلدهید، -2 روی ترکیبات گذشته تحقیقاتی

متوکسی -4 یدروکسیه-2سالیسیل آلدهید، -بیس ،آنیسالدهید

سینمالدهید و دی هیدروکسی بنزآلدهید -بنزآلدهید، ترانس

اکسیداز انجام شد و  لهای آنزیم پلی فنوهارکنندهعنوان مبه

وبی خ اکسیدانییشده این ترکیبات فعالیت مهاری و آنتمشاهده

-4هیدروکسی -2رکیب (. ت1-11دهد )از خود نشان می

یک مهارکننده قوی پلی فنول اکسیداز ایزوپروپیل بنزآلدهید 

کیب ن ترشناخته شد که از گیاهان دارویی آفریقا استخراج شد. ای

شده تا حدی مانع از اکسیداسیون که از یک نوع قارچ استخراج

L-DOPA های اخیر تمرکز اصلی در سال(. 12) شودمی

تحقیقات روی فعالیت تنظیمی آنزیم پلی فنول اکسیداز در 

 ت.اس و بهداشتی بوده یشیآراصنعت پزشکی، کشاورزی و لوازم

که پیدایش و محاسباتی یک روش جدید است  افزارهاینرم

عمومیت آن با پیشرفت قدرت محاسبات در طی چندین دهه 

ها برای که همراه با دیگر روشطوریهاخیر همراه بوده است. ب

شود. ها و فرایندهای بیوشیمیایی استفاده میدرک واکنش

د به نحوه اتصال لیگانهای محاسباتی برای بیان و پیشگویی روش

های مختلف و توضیح ی بین حالت، ارزیابی اختلاف انرژگیرنده

های واکنش در سطح اتمی است. در این طرح، مسیرها و مکانیسم

ترکیب با  33اتصال  یسمباهدف بررسی و شناسایی دقیق مکان

اسکلت ساختاری سالیسیل آلدهید به سایت فعال آنزیم پلی 

آمده دستفنول اکسیداز، روش مولکولار داکینگ اجرا و نتایج به

 (.14، 13) قرار گرفت وتحلیلیهورد تجزاز آن م
 

 مواد و روش ها
برای انجام  (AutoDock 4.2افزار اتوداک )از نرمدر این تحقیق 

ر افزار اتوداک دداکینگ مولکولی استفاده شد. بدین منظور نرم

 بود، نصب لینوکسعامل ای که تحت سیستمهسته 3کامپیوتر 

ترکیب از مشتقات سالیسیل آلدهید  33 یقشد. در این تحق

مشتقات سالیسیل آلدهید از سایت قرار گرفت.  یموردبررس

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov ساختار آمد.  به دست

و جزئیات ساختاری ترکیبات موردمطالعه در  1در شکل کلی

ساختار کریستالی  کهینآورده شده است. با توجه به ا 1جدول

آنزیم پلی فنول اکسیداز انسانی گزارش نشده است و تشابه زیادی 

و نوع Agaricus bisporus ی بین آنزیم پلی فنول اکسیداز قارچ

HO

H

R1 R3

R4

O

R2 
 موردمطالعهساختار کلی ترکیبات  -1شکل
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ی مناسب از آنزیم پل یبنابراین ساختار کریستالانسانی است؛ 

حاوی بخش کاتالیتیکی مرکزی از سایت  فنول اکسیداز

http://www.rcsb.org/pdb این آنزیم  انتخاب و دانلود شد. کد

 است. Å 2.78با وضوح  2Y9Xدر این سایت 

 برای داکینگ 2Y9X پروتئینو  یگاندهاآماده کردن ل 

  لیگاندهای موردنظر توسط برنامه یساختار دوبعد

ChemDraw Ultra 8.0افزار ترسیم و سپس با استفاده از نرم

Hyperchem یتمو توسط الگور Polak-Ribiere  ازنظر انرژی

 موردمطالعهساختار کلی و جزئیات ساختاری ترکیبات  -1جدول 

 R1 R2 R3 R4 نام ترکیب شماره ترکیب

1 Salicylaldehyde H H H H 

2 4-(diethylamino)salicylaldehyde H N(C2H5)2 H H 

3 5-chlorosalicylaldehyde H H Cl H 

4 3,5-dibromosalicylaldehyde Br H Br H 

3 5-bromosalicylaldehyde H H Br H 

8 2-hydroxy-5-(hydroxymethyl)benzaldehyde H H CH2OH H 

2 4-(dimethylamino)-2-hydroxybenzaldehyde H N(CH3)2 H H 

6 2-hydroxy-4-methoxybenzaldehyde H OCH3 H H 

1 4-(dibutylamino)salicylaldehyde H N(C4H9)2 H H 

10 2-hydroxy-5-(trifluoromethoxy)benzaldehyde H H OCF3 H 

11 5-(chloromethyl)-2-hydroxybenzaldehyde H H CH2CL H 

12 2-hydroxy-5-methoxybenzaldehyde H H OCH3 H 

13 2,4-dihydroxybenzaldehyde H OH H H 

14 5-(benzyloxy)-2-hydroxybenzaldehyde H H OCH2(C6H5) H 

13 2-hydroxy-6-(trifluoromethyl)benzaldehyde H H H CF3 

18 2-hydroxy-3-(trifluoromethyl)benzaldehyde CF3 H H H 

12 3-allyl-2-hydroxybenzaldehyde C3H5 H H H 

16 5-aminosalicylaldehyde H H NH2 H 

11 5-(dimethylamino)-2-hydroxybenzaldehyde H H N(CH3)2 H 

20 5-bromo-2-hydroxy-3-(trifluoromethyl)benzaldehyde CF3 H Br H 

21 2-hydroxy-4-methylbenzaldehyde H CH3 H H 

22 salicylaldehyde, 5-[bis(2-chloroethyl)amino] H H N(C2H4Cl)2 H 

23 4-isopropylsalicylaldehyde H C3H7 H H 

24 2-hydroxy-4-phenylbenzaldehyde H C6H5 H H 

23 2-formyl-6-phenylphenol C6H5 H H H 

28 5-acetylsalicylaldehyde H H COCH3 H 

22 5-fluoro-2-hydroxybenzaldehyde H H F H 

26 2-hydroxy-5-methylbenzaldehyde H H CH3 H 

21 5-(bromomethyl)salicylaldehyde H H CH2Br H 

30 2-hydroxy-5-(methylthio)benzaldehyde H H SCH3 H 

31 2-hydroxy-3,5-dimethylbenzaldehyde CH3 H CH3 H 

32 3-(2-hydroxyethyl)salicylaldehyde (C2H4)OH H H H 

33 5-chloro-3-cyclohexyl salicylaldehyde C6H11 H Cl H 

34 5-t-butyl-2-hydroxybenzaldehyde H H C4H9 H 

33 3-ethoxysalicylaldehyde O(C2H5) H H H 
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دی عنوان وروبه شدهینهبهینه شدند در مرحله بعد لیگاندهای به

-Gasteigerافزار اتوداک تولز استفاده و سپس با استفاده از نرم

Marsili مهارکننده محاسبه شد،  یهابار جزئی برای مولکول

های غیر یونیزه ادغام گردید و بعد از مشخص کردن هیدروژن

ا ب مرکز ثقل مولکول تمامی باندهای قابل چرخش تعیین گردید.

های تمامی زنجیره DS Visualizer 3.5فزار ااستفاده از نرم

 یهامولکول، لیگاندهای کوکریستال، Hجز یک زنجیر پروتئین به

های بعد از حذف قسمت هالمیوم حذف شدند.های یونو  آب

افزار نرم عنوان ورودیبهدر عملیات داکینگ، پروتئین  یرضروریغ

 هیدروژن یهااتمتا بعد از اضافه شدن شد  اتوداک تولز استفاده

تعیین  Kollman charge به پروتئین، بار کلی آن با استفاده از

غیر یونیزه در اتم کربن مجاور ادغام  هاییدروژنهگردد، سپس 

 .شدند

 انجام داکینگ مولکولي    

ا ب موردمطالعهمنظور دستیابی به نحوه اتصال ترکیبات به

کینگ برای دا جایگاه فعال آنزیم از داکینگ مولکولی استفاده شد.

منظور به .استفاده شد 40 ×40 ×40باکس اندازه  از هامهارکننده

به دست آوردن اندازه مناسب باکس برای هر مهارکننده از 

که  ترتیبینا. بهگردیداستفاده  DS Visualizer 3.5افزار نرم

ها رکننده انتخاب و سپس فاصله آندورترین دونقطه در مها

برابر فاصله به دست آمد. در این مرحله  4 یتمحاسبه شد و درنها

منظور چرخش آزادانه مهارکننده در جایگاه فعال بیشترین عدد به

چهارم )معادل یک 0.375عدد Point spacing  شود.انتخاب می

 سمرکز دو یون مسپس  .انتخاب شد کربن( –طول پیوند کربن 

ز ا عنوان مرکز گرید باکس تعیین شد.موجود در جایگاه فعال به

ام برای انج اتوداکافزار نرم ژنتیک الگوریتم لامارکین موجود در

 گردید.استفاده  داکینگ

 مشاهده و آنالیز نتایج داکینگ  

های پس از انجام عملیات داکینگ، نتایج شامل کنفورماسیون

، انرژی درونی (bindΔG)ها، انرژی اتصال لیگاندها ترکیب، خوشه

ا لیگاند ب یهاکنشمولکول، انرژی الکترواستاتیک، انواع برهم

 یهاکنشهیدروژنی، برهم یهاکنششامل برهمپروتئین 

های مس کنش با یون، برهمπ یهاکنشبرهمانواع هیدروفوبی، 

و سایر موارد  فنول اکسیداز موجود در جایگاه فعال آنزیم پلی

منظور دستیابی به به باشند.می وتحلیلیهمشاهده و تجزقابل

 ،DS Visualizer 3.5 افزاراطلاعات مذکور از هر سه نرم

Autodock tools   وLigplot استفاده شد. 
 

 نتایج
مولکول  در ابتدا برای اعتبارسنجی عملیات داکینگ،

کوکریستال تروپولن از جایگاه فعال آنزیم پلی فنول اکسیداز 

 a _2شکل داکینگ قرار گرفت. در  مجدد موردبرداشته شد و 

 b _2شکل  در و Discovery Studio افزارنتایج بررسی نرم

شکل ی که در طورهماننشان داده شده است.   lig plotافزارنرم

2_ a  ی آنگستروم 31/2و  32/3مشخص است تروپولن در فاصله

 شکلقرار گرفته است و در  فعالاز دو یون مس موجود در جایگاه 

2_ b 283 , این مهارکننده با آمینواسیدهای, Val259, His281Gly

286, Ala263, His61, His282Ser  280وMet  در تشکیل پیوند

در تشکیل پیوند هیدروژنی  Asn260هیدروفوبی و با آمینواسید 

بعد از اعتبارسنجی پروتکل داکینگ، ساختار  کند.شرکت می

ی ترکیبات مهارکننده به داخل جایگاه فعال آنزیم پلی بعدسه

 
 مس هاییون با تروپولن بین یهافاصله زرد، رنگ به مس هاییون. اکسیداز فنولپلی  آنزیم فعال جایگاه در تروپولن لیگاند مجدد داکینگ( a -2شکل 

 lig plot افزارنرم با هیدروفوبی پیوند تشکیل در یردرگ هاییدآمینهاس بررسی( b _2شکل . است شده داده نشان سیاه خط با
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 یهامولکولدهد که یمفنول اکسیداز داک شدند. نتایج نشان 

ط ی مربوهادادهگیرند. یمفعال در فضای مشابه با تروپولن قرار 

ی، انرژی مولکولدرونبه تغییرات انرژی آزاد، انرژی 

یه و کل الکترواستاتیک، انرژی کل درونی، انرژی پیچشی

هیدروژنی،  پیوندهایشامل ی لیگاندها هاکنشبرهم

کنش با ، برهمπ یهاکنشبرهمانواع هیدروفوبی،  یهاکنشبرهم

 آورده شده است. 2در جدول های مس یون
 

انرژی ترکیبات داک شده. واحد انرژی اکسیداز و  فنولجایگاه فعال آنزیم پلی  یهانهیدآمیاسو  موردمطالعهموجود بین ترکیبات  یهاکنشبرهم -2جدول 

 .است kcal/mol هادادهتمامی 

 

شماره 

 ترکیبات

 

تغییرات 

 انرژی آزاد

 اتصال

انرژی 

 پیچشی

 

با  کنشبرهم

 یون فلزی
 

 هاکنشبرهمی درگیر در هانهیدآمیاس

 ی هیدروژنیهاکنشبرهم
یهاکنشبرهم  

Pi 
 ی هیدروفوبیهاکنشبرهم

1 23/3- 8/0 
2+C=O…Cu 

(312/1) 
His259, His263 
Asn260, His296 - 

, 61, His282, Ser283, Val94, His281Gly

90, , Phe264, Phe259, His260, Asn263His

286Ala292, Phe 

2 21/2- 41/1 
2+C=O…Cu 

(422/1) 
Asn260, His259 
His263, His296 -  264,, Phe263, His259,His61,His85His

282, Ser283, Val281, Gly260, Asn286Ala 

3 
 

24/3- 

 

8/0 

 
2+C=O…Cu 

(814/1) 

His259, His263 
His296, Asn260 - 

 286,, Ala259,His85, His282, Ser283Val

, 85, His292Phe 264,, Phe263, His284Pro

85His 

4 
 

68/2- 

 

8/0 

2+C=O…Cu 

(481/1) 
His259, His263 

His296 - , 282, Ser244, His85, His260, Asn281Gly

264, Phe263, His259, His256Glu 

3 
 

21/3- 

 

8/0 

2+C=O…Cu 

(842/1) 
His259, His263 
His296, Asn260 

His263 
(Pi-Sigma) 

 264,Phe, 263, His284Pro 286,, Ala259His

85, His85, His292Phe 

8 11/3- 11/1 
2+C=O…Cu 

(343/1) 

Met280, His259 
His263, His296 

Asn260 
- , 259, His256, Glu282, Ser244, His85His

264, Phe263His 

2 
 

32/3- 

 

61/0 

C=O…Cu2+ 

(332/1) 
Asn260, His259 
His263, His296 -  ,281Gly 264,, Phe263, His259, His85His

283Val 

6 
 

16/3- 

 

61/0 

2+C=O…Cu 

(313/1) 
His259, His263 
His296, Asn260 - , 259, His61, His282, Ser283, Val260Asn

286Ala 292,Phe 

1 
 

13/1- 

 

86/2 

2+C=O…Cu 

(432/1) 
His259, His263 

His296 
His263 

(Pi-Sigma) 

 286,, Ala259,His85, His282, Ser283Val

, 85, His292Phe 264,Phe, 263, His284Pro

85His 

10 
 

01/2- 

 

11/1 

2+C=O…Cu 

(423/1) 
Ser282, His259 
His263, His296 

His263 
(Pi-Sigma) 

, 85His 264,, Phe286, Ala263His259, His

281, Gly244, His248Val 

11 
 

41/2- 

 

61/0 

2+C=O…Cu 

(482/1) 

His259 
His263 
His296 

- 
, 286, Ala263His259, , His61, His282Ser

256, Glu260, Asn281, Gly244, His264Phe 

12 

 

83/2- 

 

 

61/0 

2+C=O…Cu 

(333/1) 
His259, His263 
His296, Asn260 

His263 
(Pi-Sigma) 

, 286, Ala263His259, , His61, His282Ser

, 281, Gly244, His248, Val85His 264,Phe

256, Glu260Asn 

13 12/3- 61/0 
2+C=O…Cu 

(360/1) 

Ser282, His259 
His263, His296 
Asn260, Met280 

- 
, 263, His284Pro 286,, Ala259,His85His

85, His85, His292Phe 264,Phe 

14 31/2- 41/1 - Val283, Asn260 Phe264 
(Pi-Sigma) 

, 263His259,, His61, His282, Ser280Met

277Pro 284,Phe 264,, Phe286Ala 

13 13/1- 61/0 - His259, Asn260 - 
, 85His 264,, Phe286, Ala263His259, His

,260, Asn281, Gly244, His248Val 

18 1/2- 61/0 
2+C=O…Cu 

(328/1) 
Asn260, His259 
His263, His296 - 

, 263, His277, Pro259, His61, His282Ser

268, Arg292, Phe286Ala 264,Phe 

12 31/3- 11/1 
2+C=O…Cu 

(823/1) 
Asn260, His259 
His263, His296 - 

, 259, His61, His282, Ser283, Val85His

, 292, Phe286Ala 264,, Phe263, His277Pro

268Arg 
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 و نتیجه گیری  بحث
در مطالعات عملی و تئوری قبلی که بر روی مشتقات کوجیک 

اسید انجام گرفت ترکیباتی شناسایی شدند که اثرات مهاری 

 یدازاکس فنول پلی تری نسبت به مهارکننده معمولیقو

نشان دادند، حضور گروه هیدروکسیل  کوجیک اسید و تروپولن()

و کربونیل در کوجیک اسید و مشتقات آن از عوامل مهمی بودند 

های مس موجود در جایگاه فعال پیوند فلزی برقرار که با یون

دادند. یمترتیب خاصیت مهاری خود را نشان ینابهکردند و یم

که سالیسیل آلدهید هم دارای بخش کربونیل ینابا توجه به 

رفت که یمبنابراین انتظار  استآلدهیدی و هیدروکسیلی 

که یلدرحامهارکننده خوبی برای آنزیم پلی فنول اکسیداز باشد، 

ق های مشتبا مقایسه انرژی اتصال ترکیبات دو مقاله مهارکننده

تر و تمایل بیشتری برای یمنفاز کوجیک اسید انرژی اتصال 

 تایجحال نینبااال داشتند. کنش با آمینواسیدهای جایگاه فعبرهم

 2ادامه جدول

16 0/3- 98/0 
2+C=O…Cu 

(765/1) 

Ser282, Met280 
His259, His263 
His296, Asn260 

- 
, 283, Val264, Phe61, His85His 280Met

263, His259,His282Ser 

11 
81/2- 

 
61/0 

2+C=O…Cu 

(836/1) 
His259, His263 
His296, Asn260 

His263 
(Pi-Sigma) 

, 281Gly 286,, Ala259,His85, His282, Ser283Val

90, Phe292Phe 264,, Phe263His 

20 23/2- 61/0 
2+C=O…Cu 

(442/1) 
Ser282, Val283 
His259, His263 

His296 
- 

, 283, Val264, Phe61, His85His 280, Met281Gly

263, His259,His282Ser 

21 31/3- 8/0 
2+C=O…Cu 

(313/1) 

His259, His263 
His296 
Asn260 

- 
, 259, His260, Asn263, His61, His282, Ser283Val

286Ala292, Phe90, , Phe264Phe 
 

22 18/2- 01/2 
2+C=O…Cu 

(328/1) 
His259, His263 

His296 
- 

 264,, Phe286, Ala263His259, , His61, His282Ser

244, His248Val 

23 01/4- 61/0 
2+C=O…Cu 

(482/1) 
Asn260, His259 
His263, His296 - 

, 263, His61, His282, Ser283, Val94, His281Gly

286Ala292, Phe90, , Phe264, Phe259, His260Asn 
 

24 01/3- 61/0 
2+C=O…Cu 

(422/1) 
Asn260, His259 
His263, His296 - 

, 283, Val264, Phe61, His85His 280Met

263, His259,His282Ser 

23 82/3- 61/0 
2+C=O…Cu 

(423/1) 
Asn260, His259 
His263, His296 - 

 264,, Phe286, Ala263His259, , His61, His282Ser

244, His248Val 

28 31/3- 61/0 
2+C=O…Cu 

(318/1) 

Met280, Ser282 
His259, His263 
His296, Asn260 

- 
, 283, Val264, Phe61, His85His 280, Met281Gly

263, His259,His282Ser 

22 16/2- 8/0 
2+C=O…Cu 

(301/1) 
Ser282, Val283 
Asn260, His259 
His263, His296 

- 
 264,, Phe263, His281Gly 286,, Ala259,His85His

90, Phe292Phe 

26 23/3- 8/0 
2+C=O…Cu 

(343/1) 
Asn260, His259 
His263, His296 - 

, 259, His282, Ser283, Val85, His280, Met281Gly

264, Phe263His 

21 32/2- 61/0 
2+C=O…Cu 

(431/1) 
His259, His263 

His296 
- 

Gly281, His259, Val283, Ser282, His61, 
His263, Ala286, Met280 

30 28/2- 61/0 
2+C=O…Cu 

(481/1) 
His259, His263 

His296 
His263 

(Pi-Sigma) 
Gly281, Met280, His85, Val283, Ser282, 

His259 

31 33/3- 8/0 
2+C=O…Cu 

(808/1) 
His259, His263 
His296, Asn260 - 

Val283, Ser282, His259, His263, Phe264, 

Ala286 

32 24/3- 41/1 
2+C=O…Cu 

(823/1) 
His259, His263 
His296, Asn260 - 

, 259, His282, Ser283, Val85, His280, Met281Gly

90Phe 292,, Phe286Ala 264,, Phe263His 

33 6/2- 61/0 
2+C=O…Cu 

(332/1) 
His61, His85 

His94, His296 - His259,His263, Ala286, Phe264, Phe284 

34 22/2- 61/0 
2+C=O…Cu 

(430/1) 
His259, His263 

His296 - Ser282, His259, His263, Phe264, Ala286 

33 18/2- 11/1 
2+C=O…Cu 

(311/1) 
His259, His263 
His296, Asn260 

His263 
(Pi-Sigma) 

, 286, Ala263His259,, His61, His282, Ser280Met

284Phe 264,Phe 
 

 22/0 -11/3 تروپولن
2+C=O... Cu 

(311/2) 260Asn 
263His 

(cation-π) (π 

–π) 

, 263, His61, His282, Ser283, Val259, His281Gly

280, Met286Ala 
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نشان داد که این  سالیسیل آلدهید مشتقات داکینگ از حاصل

نول پلی ف آنزیم فعال جایگاه توانایی اتصال به ترکیبات نیز

. گردندیم آنزیم این مهار تا حدودی موجب و اکسیداز را داشته

العه موردمط ترکیبات مهاری پتانسیل داکینگ، نتایجبر اساس 

 -01/4 تا -13/1 از اتصال انرژی سطح و کنندیم فرقباهم 

 به مربوط مهاری پتانسیل بیشتریناست. کیلوکالری بر مول 

 و استایزوپروپیل سالیسیل آلدهید  -4بانام  23 شماره ترکیب

-هیدروکسی -2 بانام 13 ترکیب به مربوط اتصال انرژی کمترین

دهنده نشان ΔGbind. است)تری فلورومتیل( بنزآلدهید -8

 ستا آنزیم فعال جایگاه و مولکولی ترکیبات بین اتصال قدرت

(12-14.) 

 انجام 2004 سال در همکاران وNihei توسط  که یامطالعه در

 IC50 با in vitro در آلدهید سالیسیل که شد داده نشان شد،

پلی فنول اکسیداز بود  آنزیم مهار به قادر میکرومولار 3300 برابر

 اتصال یباانرژ مهارکننده این نیز داکینگ مطالعه در (.12)

 کندیم مهار را پلی فنول اکسیداز آنزیم کیلوکالری بر مول -23/3

 برقرار فلزی کنشبرهم فعال جایگاه در موجود مس یون با و

    His259, His263 ینواسیدهای آم با آلدهید سالیسیل. کندمی

His296, Asn260 با و هیدروژنی پیوند تشکیل در 

 Gly281, His94, Val283, Ser282, His61 ینواسیدهای آم

His263, Asn260, His259, Phe264, Phe90, Phe292, 

Ala286 کندمی شرکت هیدروفوب یوندهایپ تشکیل در .

 -4 ترکیب به مربوط ترکیبات بین در مهاری پتانسیل ترینمنفی

 این in vitro مطالعات در. است آلدهید سالیسیل ایزوپروپیل

 آلدهید سالیسیل از بهتر میکرومولار 3/2 برابر IC50 با ترکیب

 هایبررسی (. در12بود ) پلی فنول اکسیداز آنزیم مهار به قادر

in silico تریمنف اتصال ترکیب مذکور انرژی نیز تحقیق این در 

 ایگاهج در موجود مس یون با مولکول این. بود آلدهید سالیسیل از

 هیستیدین یدآمینهاس 8 از. کندمی برقرار فلزی کنشبرهم فعال

 )هستند  کئوردیناس در فلزی هاییون با فعال جایگاه در که

His61, His85, His94, His259, His263  وHis296) (4سه ) 

 پیوند تشکیل در  His263و His259, His296 ییدآمینهاس

 هاییدآمینهاس کنند.یم شرکت ترکیب این با هیدروژنی

Ser282, His259, Ala286, Val283, His61 تشکیل در که 

آلدهید  سالیسیل ایزوپروپیل -4با مولکول  هیدروفوبی پیوند

 یزن تروپولن مهارکننده کوکریستال داکینگ در دارند شرکت

 ایزوپروپیل -4 ترکیب داکینگ 3شکل شود. درمی مشاهده

 مولکول با ترکیب این 4شکل در و ییتنهابه آلدهید سالیسیل

 دازپلی فنول اکسی آنزیم فعال جایگاه در تروپولن کوکریستال

 .استمشاهده قابل

متوکسی بنزآلدهید و  -4هیدروکسی  -2 یبترک دو مقایسه

 داد نشان داکینگ در مطالعات آلدهید سالیسیل ایزوپروپیل -4

 انرژی سطح با آلدهید سالیسیل ایزوپروپیل -4 ترکیب که

 برای خوبی مهاری پتانسیل بهتر هایاینترکشن و تریمنف

 تیجهن این باز که دارد پلی فنول اکسیداز آنزیم کردن یرفعالغ

 ترکیب دو هر ینکهباا(. 12بود ) in vitro نتایج بر منطبق نیز

 

 
 isopropylsalicylaldehyde-4 ترکیب داکینگ نتایج -3شکل

 وندهاییپ اکسیداز. فنولپلی  آنزیم فعال جایگاه در( آبی بارنگ مولکول)

، یون فلزی قرمز( ینچخطسیاه(، پیوندهای فلزی ) ینچخطهیدروژنی )

 به رنگ قرمز.

 

 
 isopropylsalicylaldehyde-4ترکیب  نتایج داکینگ -4شکل

 ارنگبکوکریستال تروپولن )مولکول  لیگاندآبی( با  بارنگ)مولکول 

در جایگاه فعال دو مولکول  یریقرارگکه موقعیت  دهدیمنشان صورتی( 

ان زرد نش بارنگفلزی  هاییونیکسان است.  اکسیداز فنولآنزیم پلی 

 داده شده است.
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 دو کردن شلات و شیف باز تشکیل به قادر دو هرموردمطالعه 

 -4 ترکیب اما باشندمی فعال جایگاه در موجود مس یون

 in و in vitro مطالعه دو هر در آلدهید سالیسیل ایزوپروپیل

silico 4 مهارکننده. دهدیم نشان را خوبی مهاری اثر- 

 -4هیدروکسی  -2 یبترکبه  نسبت آلدهید سالیسیل ایزوپروپیل

 دروفوبهی بخش بنابراین است تریقطب یرغ متوکسی بنزآلدهید

 شیف باز تشکیل و بیشتر هیدروفوب یهاکنشبرهم القای باعث

 پدیده این شود،می هیدروفوب بخش نزدیک آمینواسیدهای با

 بقیه در (.12شود )می 23 ترکیب مهاری پتانسیل افزایش باعث

 و آلدهیدی بخش کنار دردوست آب بخش حضور نیز ترکیبات

 -2 یب. ترکاست شده مهاری پتانسیل کاهش سبب الکلی

 اثر ترینیفضع فلورومتیل( بنزآلدهید)تری -8-هیدروکسی

 برخلاف. داشتموردمطالعه  ترکیبات دیگر به نسبت را مهاری

 کی دارای مولکول که آلدهید سالیسیل ایزوپروپیل -4 یبترک

 طبیق بخش دارای فلوراتم سه با ترکیب این است، یزگرآب بخش

 طبیق غیر بخش حضور که گرفت نتیجه توانیم بنابرایناست؛ 

 مهاری خصلت افزایش سبب آلدهید سالیسیل مشتق ترکیبات در

لازم به ذکر است این اثر در داکینگ برخی از  .شودترکیب می

ود ب مشاهدهقابلمشتقات هیدروکسی نیترو دی فنیل اتر نیز 

(16.) 

 مشتقات سالیسیل آلدهید توسط که هیدروژنی یوندهایپ

 مطالعات در که هستند ییهاکنشبرهم با مشابه اندشده ایجاد

 شگزار پلی فنول اکسیداز آنزیم هایمهارکننده سایر داکینگ

 سال در همکاران و  Wenکه پژوهشی در. (11-23) اندشده

 ولفن پلی آنزیم یهامهارکننده عنوانبه ترکیباتی روی 2013

 گاهجای در تایروسول ترکیب شد داده نشان دادند، انجام اکسیداز

 برقرار هیدروژنی پیوند Ser282 آمینواسید با آنزیم این فعال

 فنیل هیدروکسی-4 آنان یموردبررس دیگر ترکیب. کندمی

 با نآ هیدروژنی پیوند تایروسول همانند که بوده اسید استیک

 هیدروکسی-2 ترکیب این بر علاوه است بوده Ser282 آمینواسید

 آمینواسیدهای با هیدروژنی پیوند 3 اسید استیک فنیل

Gly281, Val283 و Ser282 فنول پلی آنزیم فعال جایگاه در 

 .(11) شودمی آنزیم این مهار باعث و کرده برقرار اکسیداز

 وی همکاران و Vontzalidou توسط پژوهشی 2012 سالدر 

 یهامهارکننده عنوانبه dihydrostilbene ترکیب مشتقات روی

 ترکیب تحقیق این در. شد انجام ماموردنظر  آنزیم جدید

deoxybenzoin هیدروکسی، عملکردی مختلف یهاگروه با 

 نای آن ییجهدرنت که گرفت قرار یموردبررس کلرید و فلورید

 بخش در Val283 و  Asn260،His244آمینواسیدهای با ترکیب

با اتصال (. 20) دارد هیدروژنی پیوند آنزیم فعال جایگاه

 لدهید،آ سالیسیل ترکیبات در نتایج داکینگ Asn260 ینواسیدآم

 ایزوپروپیل-4 و بنزآلدهید متیل فلورو تری-8 هیدروکسی-2

 .نیز مشاهده شد بنزآلدهید

 مهارکنندگی خاصیت روی تحقیقی 2013 سال در

نشان داد  پژوهش این نتایج. آمد عمل به گاسترودین

 و مس یون دو بنزن، حلقه با His263 و Asn260  آمینواسیدهای

 تعامل در هگزان حلقه با His263 و His85 آمینواسیدهای

 (.22) هستند

 کسالیسیلی استیل اثر مهاری ترکیب در بررسی که بر روی

 ,His61 شد، نشان داده شد که آمینواسیدهای انجام اسید

His85, His94, His259, His263 و Ala286  در تشکیل پیوند

 این در مشترک آمینواسیدهای(. 23) کنندیمهیدروژنی شرکت 

 است His259 حاضر یمقاله درموردمطالعه  ترکیبات و ترکیب

 هیدروکسی-2 آلدهید، سالیسیل ترکیب 3 داکینگ هر که در

مشاهده  بنزآلدهید ایزوپروپیل-4 و بنزآلدهید متیل فلورو تری-8

 ایزوپروپیل-4 و آلدهید سالیسیل در His263 آمینواسید و شد

 است. مشترک هیدروژنی پیوند تشکیل در بنزآلدهید
 

 تشکر و قدرداني
نامه دوره کارشناسی ارشد مصوب یانپامقاله فوق بخشی از 

 است 1213180موسسه آموزش عالی نور دانش با شماره ثبت 

جناب  ی و سپاس خود را ازقدردانلذا نویسندگان مقاله مراتب 

 ،جناب آقای دکتر مرتضی اسکری ،آقای دکتر محمدرضا زمانی

سرکار خانم دکتر ظهرابی و سرکار  سرکار خانم دکتر حیدریان،

 دارند.یماعلام  خانم دکتر زمانزاده
 

 تعارض منافع
 نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام نکرده اند.
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Abstract 
 

Background & Objective: Abnormal production of melanin pigment which causes melasma, 

freckles, ephelides, and age spots, are esthetic problems. Polyphenol oxidase (PPO), a copper-

containing enzyme, is involved in melanin biosynthesis and the abnormal accumulation of melanin 

pigments. Thus, its inhibitors are of great importance in the medical and cosmetic fields. The aim of 

this study was to investigate some salicylaldehyde Analogues as Polyphenol oxidase inhibitors. 

Material & Methods: In the present study, thirty five derivatives of salicylaldehyde scaffold were 

subjected to molecular docking studies to investigate the mode of interaction of the compounds with 

tyrosinase active site. Docking study was performed by AutoDock 4.2 program and the resulting 

docking poses were analyzed in AutoDockTools, DS Visualizer 3.5 and Ligplot softwares. 

Results: Among the all studied compounds, Ligand 4-isopropylsalicylaldehyde displayed good 

docking results. In fact, this compound had the most negative ΔGbind (-4.01 Kcal/mol) that indicated 

favorable interactions with the key amino acid residues at active site of Polyphenol oxidase. Docking 

results for this compound are in accordance with the docking results of Co-crystallized ligand 

(tropolone). In this compound, the oxygen of a carbonyl group has an efficient metal-ligand 

interaction with the Cu2+ ion in the active site. 

Conclusion: The presence of non-polar moiety in salicylaldehyde Analogues increases the inhibitory 

property. 
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