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 دهیچک
 تیروزین ینبالای پروتئ شود. فعالیتمی ماریب یذهن یهاییتوانا باعث تحلیل رفتن تدریجبهاست که  مغز یاختلال عملکرد ینوع مریآلزا یماریب: زمینه و هدف

داروهای ضد آلزایمر  کشف برای بالقوه تواند یک هدفیم PTP تیمهار فعالبنابراین ؛ شودکاهش عملکرد حافظه و بیماری آلزایمر می منجر به( PTPفسفاتاز )

 های کامپیوتری کاندیدهای دارویی ضد آلزایمر طراحی خواهند شد.استفاده از روشباشد. در این مطالعه با 

های انجام شد. در این راستا، روش PTP هایی از بازدارندهادستهبعدی بر روی سه فعالیت )کیوسار(–ساختار کمی مطالعات کامپیوتری روابط ها:مواد و روش

برای تعیین فاکتورهای ضروری در فعالیت این ترکیبات ( کومسیا) مولکولی شکل هایشاخص ایمقایسه تحلیل و( کومفا) مولکولی میدان ایمقایسه تحلیل

 فاکوم مدل از حاصل کانتورهای جدید با استفاده از بازدارنده فعال ها به کار گرفته شد. تعدادیبرای بر خط کردن مولکول Distillقرار گرفت. روش  مورداستفاده

 .شد انجام یدیی کلهاکنشبرهممهارکنندگی، شناسایی کانفورمر فعال زیستی و تعیین  مکانیسم بررسی برای مولکولی کردن الحاق مطالعاتشدند.  پیشنهاد

 مقایسه استاندارد هایمحدوده با و ها انجام شداین بازدارنده )جذب، توزیع، متابولیسم، هضم و سمیت( در محیط کامپیوتری روی ADMETیت مطالعات درنها

 شدند.

ncv =162/1ها )کومفا: پارامترهای آماری از مدل نتایج:
2, r657/1=2, q331/1=pred 

2r  :177/1و کومسیا= ncv
2, r565/1=2, q356/1=pred 

2r ) دهند که نشان می

 نیروزیت نیپروتئ دیجد هایبازدارنده ، یک سریشدهساختههای از مدل آمدهدستبهاطلاعات  بر اساسی فیت شده و قدرت پیشگویی بالایی دارند. خوببهها داده

 عنوان کاندیداهای جدید دارویی ضد آلزایمر، معرفی گردید.ی جدید مولکولی بههاچارچوببا  فسفاتاز

predآماری  هایکنند. پارامترهای محاسباتی نقش ارزشمندی در طراحی دارو ایفا میتکنیکگیری: نتیجه
2r  2وq تعدادی  منطقی مطلوب منجر به طراحی

 عنوان کاندیدهای جدید دارویی ضد آلزایمر معرفی شدند.پروتئین تیروزین فسفاتاز شدند که به جدید هایبازدارنده

 

 فسفاتاز، الحاق مولکولی، فارماکوکنتیک بعدی، تیروزینفعالیت سه -روابط کمی ساختار کلمات کلیدی:

 

 
 

 

 

 مقدمه
ترین شکل زوال عقل است که نهایتاً منجر بیماری آلزایمر، رایج

جهان  در یروماز عوامل مرگاین بیماری یکی  شود.به مرگ می

در  پزشک آلمانیروان، آلویز آلزایمرآلزایمر توسط  بیماریاست. 

غالباً در افراد بالای  این بیماری .شدمیلادی معرفی  2116سال 

آلزایمر زودرس )با شیوع  هرچند .کندسال بروز پیدا می 65

 سیناپسی اتصالات .کمتر( ممکن است زودتر از این سن رخ دهد

-افو انعط باشندمغز می درون ارتباطات برای فیزیکی یک پایه

-سلول فتضعی یا تقویت به سیناپس پذیری سیناپسی، توانایی

 ولط مولکولی در هاییگنالاز س نتیجه یک عنوانبه عصبی های

مناسب ادراکی و شناختی مهم  عملکرد حفظ که در ستزمان ا

 ختلالا به تواندیم سیناپسی عملکرد در اختلال بنابراین، ؛ است

 طیف در سیناپسی نظم در اختلال .(2)شود  منجر شناخت در

آلزایمر،  بیماریازجمله روانی - عصبی اختلالات از وسیعی

 تئینپرو دارد. نقش مخدر مواد به اعتیاد اسکیزوفرنی، افسردگی و

 است که هانورون یناپسیسکننده یمتنظیک  فسفاتاز تیروزین

پژوهشیمقاله   
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 افظهباعث اختلال در ح تیروزین فسفات یرطبیعیغ سطوح

 غیر و دفسفریلاسیون به منجر PTP فعالیت سطوح بالا شود.می

شود که عامل سیگنال عصبی مولکولی می چندین یسازفعال

 PTP تیمهار فعالبنابراین است؛ کاهش حافظه و بیماری آلزایمر 

 استداروهای ضد آلزایمر  کشف برای بالقوه یک هدف عنوانبه

ای جدید برای بسیاری در جهت تولید داروه هایتلاش .(1)

. برای دستیابی به داروهای شودانجام می این بیماریدرمان 

ها، روش بهینه آل جهت پیشگیری و درمان بیماریجدید ایده

یاز است. روند ایجاد دارو همراه با صرف هزینه موردنتوسعه دارو 

ی بسیاری دارد. هاجنبهبوده و نیاز به در نظر گرفتن  برزمانو 

ای برای رشتهینبچندین روش  هاچالشبرای پرداختن به این 

مبنای طراحی  درمجموعیاز هستند که موردنروند توسعه دارو 

های طراحی روشاز  یک. ی(7)دهند یممنطقی دارو را تشکیل 

 یاست که سع ،تیساختار و فعال نیب یرابطه کم یبررسدارو، 

 اریمعناد ارتباط یکسکمومترهای تکنیک ازدارد تا با استفاده 

ند و ک دایها را پعملکرد آنبا  باتیترک یساختار یهایژگیو نیب

 یخواص داروها بینییشپ یبرابعدی های نوین کیوسار سهروش

-مدل. (5)رود می به کاردارویی  باتیترک سازیینهو به دیجد

ن ای میداتحلیل مقایسه هایشامل روش بعدیسه کیوسار یساز

ی شکل هاای شاخصو تحلیل مقایسه (5)مولکولی )کومفا( 

 یرغ هایبازدارنده یبرخ تیفعالبرای  (6)مولکولی )کومسیا( 

 مریلزاآ داروهای ضد عنوانفسفاتاز به نیروزیت نیپروتئ یدیپپت

است. همچنین الحاق نمودن مولکولی  قرارگرفته یموردبررس

ی فعال زیستی و بندصورت، برای یافتن (3))داکنیگ مولکولی( 

های کلیدی دارو با پروتئین کنشهمچنین جهت تعیین برهم

 هایبازدارندهاست. هدف از این مطالعه معرفی  شدهاستفاده

ی ی جدید مولکولهاچارچوببا  فسفاتاز نیروزیت نیپروتئ دیجد

 . استعنوان کاندیداهای جدید دارویی ضد آلزایمر به
 

  هامواد و روش

 هادادهمجموعه 

عدد  51ی از امجموعه iKمقادیر ثابت مهارکنندگی یا 

. برای (8)است  شدهگرفتهاز مطالعات پیشین  PTP مهارکننده

ها به دو مجموعه آموزش و ی مجموعه مهارکنندهسازمدلانجام 

تصادفی بر مبنای  صورتبهآزمون تقسیم شدند. مجموعه آموزش 

توزیع متنوع مقادیر وابسته و تنوع ساختاری،  نظر گرفتندر 

عنوان مجموعه تصادفی به صورتبهترکیب  71انتخاب گردیدند. 

عنوان مجموعه آزمون، جهت تعیین ترکیب به 21آموزش و 

بعدی حاصل های کیوسار سهبینی خارجی مدلتوانایی پیش

میکرومولار  برحسب iKقرار گرفتند. مقادیر  مورداستفاده

ها در ضریب بودند ابتدا با ضرب کردن آن شدهشگزار

-به واحد مولار و سپس با استفاده از رابطه ) 111112/1

)=pKilog(K  بهipK عنوان متغیر وابسته در نظر و به شدهیلتبد

در  یت زیستیفعال یرمقادگرفته شدند. ساختارهای شیمیایی و 

 . اندآمده 2جدول 
 

 PTPهای تجربی از مهارکننده ipKساختارهای شیمیایی و مقادیر  -1جدول 

P

O

OH

OHX

X

R1

R2

R3

R4  

 X, X R1 R2 R3 R4 pKi شماره ترکیبات

2 F, F H H H H 53/7  

1 F, F H H H Me 61/7  

7 F, F H H H i-Pr 65/7  

5 F, F H H Me H 86/7  

5 F, F H H i-Pr H 11/5  

6 F, F H OH H H 33/7  

3 F, F H OMe H H 53/7  

8 F, F H OH i-Pr H 26/5  
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 1 F, F OH H i-Pr H 11/5  

21 F, F H OH Et H 12/7  

22 F, F H OH t-Bu H 11/5  

21 F, F H OH 

 

H 75/5  

27 F, F H OH 

 

H 6.5 

25 F, F H OH 

 

H 3/5  

25 F, F H OH 

 

H 12/5  

26 OH, H H OH 

 

H 55/5  

P O

HO
OH

F

R2

F

R1

R3

 

 R1 R2 R3 pKi شماره ترکیبات

23 H H H 11/7  

28 CN H H 57/7  

21 H CN H 5/7  

11 H H CN 12/7  

12 H O-i-Pr H 3/7  

11 H H O-i-Pr 65/7  

17 H i-Pr H 88/7  

15 H H i-Pr 37/7  

15 NHMs H H 23/7  

16 H NHMs H 15/7  

13 H CH(OH)CH3 H 16/5  

18 H H CH(OH)CH3 75/7  

11 H NHPh H 15/7  
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P O

HO
OH

X

R2

R3

R1

X

 

 X, X R1 R2 R3 pKi شماره ترکیبات

71 F, F H 

 

H 25/5  

72 F, F H 

F

 

H 56/5  

71 F, F H 

Cl

 

H 31/5  

77 F, F H 

ClCl

 

H 11/5  

75 F, F H 

ClCl

OH  

H 81/5  

75 OH, H H 

ClCl

 

H 18/5  

P O

HO
OH

X

R2

R3

R1

 

 ساختار X R1 R2 R3 pKi شماره ترکیبات

76 
HO

 

H 

OH

Cl Cl

 

H 15/5  
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 نمودن برخطسازی مولکولی و مدل

 SYBYL 7.3افزار بعدی همه ترکیبات با نرمساختار سه

-ترسیم گردید. بارهای اتمی جزئی از طریق روش گاستیگر

سازی انرژی از طریق میدان بهینه محاسبه گردیدند، 2هوکل

و الگوریتم  7الکتریک وابسته به فاصلهیدبا  1نیروی ترایپوس

 12/1)تا رسیدن به حد  (1) انجام شد 5گرادیان مزدوج پاول

. برخط شدن ترکیبات موجود با استفاده از (یلوکالری بر مولک

 5یرمجموعه ساختاری مشترک که روش دیستیلزبیشترین 

                                                           
1 Gasteigere–Hückel 
2 Tripos force field 
3 Distance-dependent dielecric 

 معین نموده بود )بدون در نظر گرفتن انواع پیوندها در حلقه(

عنوان به 73ترین ترکیب، ترکیب . ساختار فعال(21)انجام شد 

رکیبات ت و کلالگو در نظر گرفته شد  عنوانبهین ترکیب ترفعال

 73و  76بر خط شدند. ترکیب  73برخط شده بر روی ترکیب 

دارای دو مرکز کایرال هستند و نسبت به هم دیاستومرند. ترکیب 

 Sدارای ایزومر فضایی  73و ترکیب   Rدارای ایزومر فضایی 76

 هایباشند. تغییر در کایرالیته کربن موجب بروز ویژگیمی

و  Rشود. در اینجا ایزومرهای شیمیایی متفاوت در ترکیبات می

4 Powell 
5 Distill 
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S مقدارکمعث اختلاف با iK  اند. تمام شدهیبترکدر این دو

 ی انجام شد. اهستههشت  Lenovoمحاسبات بر روی لب تاپ 

 های کومفا و کومسیامحاسبه میدان

 یدگری شده، داخل یک شبکه تراز بندها مجموعه مولکول

-قرار داده شد و میدان آنگستروم 1گریدی  بافاصلهی شده بند

کنش برای هر های برهممحاسبه گردیدند. انرژیهای کومفا 

مولکول در هر نقطه از گرید با استفاده از یک اتم کربن با 

-های فضایی )برهم+ محاسبه گردید. میدان2، و بار 3SP هیبرید

های واندروالسی( و الکتروستاتیکی )مقادیر کلمب با یک کنش

طع در شبکه ( در هر تقاr/1الکتریک وابسته به فاصله تابع دی

گریدی محاسبه گردید. مقدار پارامتر حد برش برای هر دو 

 kcal/mol 30های فضایی و الکترواستاتیکی بر روی مقدار میدان

. صورت دیگری از کومفا، یعنی کومسیا، (22 ،5)تنظیم شد 

کند. در کومسیا، های مشابهت سیل را محاسبه میمیدان

های اتمی، های فضایی با توان سوم شعاعایندکس

-انهای اتمی جزئی، میدهای الکترواستاتیکی از بارکنندهیفتوص

های اتمی که ویزوانادهان و همکاران یزی از پارامترگرآبهای 

های دهندگی و پذیرندگی پیوند اند و ایندکسایجاد نموده

بی است محاسبه هایی که حاصل از مقادیر تجرهیدروژنی از روش

 .  (21 ،6)گردند می

 حداقل مربعات جزئی و اعتبارسنجی مدل تحلیل

، یک روش PLS6 (27، 25)تحلیل حداقل مربعات جزئی یا 

-سه QSARکه در مطالعات  تحلیل رگرسیونی چند متغیره است

و  های کومفاکنندهاست. توصیف قرارگرفته مورداستفادهبعدی 

عنوان ، بهipKعنوان متغیرهای مستقل و مقادیر کومسیا، به

ی جزئی قرار گرفت. محاسبه مورداستفادهمتغیرهای وابسته 

کند. جهت ی آن را ایجاد میهامؤلفهحداقل مربعات، تعدادی از 

ی بهینه از تحلیل اعتبارسنجی هامؤلفهمشخص کردن تعداد 

شود استفاده می 3متقاطع با استفاده از تکنیک کنار گذاشتن یکی

عنوان یک شاخص آماری از را به 2q. این روش، مقدار (25)

نماید. در این پروسه، ضرایب بینی مدل ارائه میتوانایی پیش

اولیه مجدداً و هر بار با بیرون  PLSمتغیرهای مستقل مدل 

های ندهکنیفتوصگذاشتن یک ترکیب )یعنی مقادیر فعالیت و 

برای آن( از مجموعه آموزش اولیه محاسبه گردیدند  شدهمحاسبه

                                                           
6 Partial least squares  
7 Leave-one-out (LOO) technique 
8 prediction 

بینی فعالیت ترکیب بیرون و این مدل جدید برای پیش

است. این روند برای همه  قرارگرفته مورداستفاده، شدهگذاشته

که همه ترکیبات شود، تا اینترکیبات مجموعه آموزش تکرار می

خطای  و 2qباشند و سپس مقادیر  شدهگذاشتهبار بیرون یک

)ضریب  2qگردد. مقدار محاسبه می (SEP)بینی استاندارد پیش

cvاعتبار سنجی متقاطع( یا 
2r ی معادله بر اساسزیر و  صورتبه

 شود.( محاسبه می2)

 (2(   ∑ (𝑦𝑖
𝑝𝑟𝑒𝑑

− 𝑦𝑖
𝑜𝑏𝑠)2

𝑖

∑  (𝑦𝑖
𝑜𝑏𝑠−𝑖 𝑦𝑚𝑒𝑎𝑛)2= 1− 2q 

𝑦𝑚𝑒𝑎𝑛 ،𝑦𝑖که در این معادله، 
𝑜𝑏𝑠 و  𝑦𝑖

𝑝𝑟𝑒𝑑 ،مقادیر میانگین

-که کیفیت پیشهستند. پس از آن ipKشده بینییشپتجربی و 

بینی بهترین مدل همبستگی تعیین گردید. برای به دست آوردن 

و کمترین خطای استاندارد، تعداد  (r)بالاترین ضریب همبستگی 

ی اصلی برای انجام یک تحلیل حداقل مربعات هامؤلفهمطلوبی از 

 رسیدن به مدل نهایی منظوربهئی بدون اعتبارسنجی متقاطع، جز

QSAR یت برای تست کردن توانایی درنهاشوند. پس تعیین می

 از روش کومفا و شدهساختههای بینی حقیقی بهترین مدلپیش

یابی خارجی با استفاده از مجموعه ارزش ipKکومسیا، مقادیر 

-شاند. کیفیت پیدهبهترین مدل کومفا و کومسیا محاسبه گردی

predبینی خارجی، 
2r8 با استفاده انحراف استاندارد خطای پیش-

 گردد.( محاسبه می1ی )بینی، مطابق با معادله

(1)                                                                𝑟𝑝𝑟𝑒𝑑
2 = (

∑ y−ŷ  

𝑆𝐷
) 

ی شدهینیبشیپمقدار  ŷو  ipKمقدار واقعی  yدر این معادله 

ipK و  استSD  مجموع مربع انحرافات بین مقادیر حقیقیipK 

ترکیبات  ipKترکیبات در مجموعه آزمون و میانگین مقدار 

ی گرافیک صورتبهمجموعه آموزش است. نتایج کومفا و کومسیا 

 شوند.مطرح می 1ی گرافیکیهانقشهتوسط 
 

 الحاق کردن مولکولی 

 مهارکننده پروتئین 5ایکسساختار کریستالی پراش پرتوی 

فسفاتاز انسانی از بانک اطلاعات پروتئین گرفته شد:  تیروزین

(PDB:2CJZ) این ساختار نسبت به بقیه ساختارهای موجود در .

بالاتری برخوردار  (Å3/2=R) 21بانک اطلاعات پروتئین از وضوح

-ی لیگاند، ساختارها به مجموعه نرمسازآماده در مرحلهبود. 

 Discoveryمنتقل شدند.  DiscoveryStudio 2.5افزاری، 

9 Contour maps 
10 Resolution 
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Studio وتحلیلیهانجام تجز یبرا یافزارنرمجامع مجموعه  کی 

ی چون ستیعلوم ز قاتیها مربوط به تحقداده یمحاسبات

رکت توسط ش است؛ که ی لیگاند، پروتئین و فارماکوفورسازمدل

Accelrys  است. میدان نیروی  شدهدادهتوسعهCHARMm  و

. (26)به ساختارها اعمال گردید  Momany Roneبارهای جزئی 

مرحله از  2111که در   Smartبا الگوریتم هامولکول ازآنپس

و  RMS=3همراه با حد تحمل گرادیانی  22دارترین کاهشیبش

کند بهینه گردیدند. در مرحله یماستفاده  21نمودار مشتقی

ی پروتئین، ساختار پروتئین تحت میدان سازآماده

های هیدروژن آن قرار گرفتند، همه اتم  CHARMmنیروی

پروتئین  pHهای آب حذف شدند و افزوده شدند، همه مولکول

آنگستروم  21ای به شعاعتنظیم شد. کره 5/3روی مقدار خنثی 

پروتئین تعیین گردیده تا پیرامون لیگاند موجود در 

گیرند اجازه حرکت آمینواسیدهایی که در این محدوده قرار می

عنوان لیگاند که به Phosphotyrosine  ازآنپسداشته باشند. 

را در جای آن  موردنظرداخل پروتئین بود حذف شد تا مولکول 

 روتکلپفرض یشپتنظیمات  بر اساسداک کنیم. سایر پارامترها 

، یک الگوریتم بر مبنای 27داکررفته شدند. سپس سیدر نظر گ

شده دینامیک مولکولی، برای داک کردن سازییهشبی پخته ساز

 تهقرارگرف مورداستفادهها به داخل گیرنده پروتئینی مهارکننده

  .(23)است 

 ADMETمطالعات 

 شوند، حتیعنوان کاندیدای دارو طراحی میترکیباتی که به

کنش اتصال با پروتئین هدف داشته باشند، اگر بهترین برهم

پنج پارامتر مهم  ین دارو باشد.مؤثرترتواند دلیلی بر نمی

 متابولیسم، دفع و سمیت فارماکوکینتیکی شامل جذب، توزیع،

(ADMET)  شده به یطراحعوامل مهمی در تبدیل یک ترکیب

های یژگیو. (28) استدارو مناسب کاندیدای یک 

فارماکوکینتیکی ضعیف دلیل اصلی عدم موفقیت داروهای انسانی 

 هاییژگیو. ارتباطی بین ساختارهای شیمیایی و (21)هستند 

های هکنندیفتوصتوان از یمرو ینازافیزیکوشیمیایی وجود دارد 

های فارماکوکینتیک استفاده یژگیوشیمیایی برای محاسبه 

کننده سطحی یفتوص( یک PSAمساحت سطح قطبی ) نمود.

 قرار مورداستفادهیری نفوذپذیری داروها گاندازهاست که برای 

یجادشده توسط اعنوان بخشی از مساحت سطح گیرد و بهیم

تعریف  هاآنی هیدروژن متصل به هااتمنیتروژن، اکسیژن و 
                                                           

11 Steepest descent 
12 Conjugate gradiant 

-از سد خونی هامولکولمیزان عبور  LogBB. (11) شودمی

که دارو بتواند از این سد عبور یدرصورتدهد. یممغزی را نشان 

کند توانایی انجام فعالیت خود در سیستم عصبی را خواهد داشت 

که ترکیبات دارویی از سد پوستی یا سد یهنگام .(11 ،12)

گوارشی عبور کردند، باید توسط خون به بافت موردنظر 

شده و در بدن پخش شوند. بدین علت باید بتوانند در یتهدا

آلبومین اتصال غیر  مخصوصاًهای موجود در پلاسما ینپروتئ

میزان  دهندهنشان hsaLogKکووالانسی ایجاد کنند. پارامتر 

های پلاسمایی و توزیع در سراسر بدن ینپروتئقابلیت اتصال به 

سرعت انتقال ترکیبات از پوست را معرفی Jm 25است. پارامتر 

( GIکند. درصد جذب خوراکی ترکیبات از دستگاه گوارش )یم

ی قرار گرفت. که مقادیر زیر موردبررسعنوان یک پارامتر مهم به

های دیگر کنندهیفتوصدارای جذب ضعیفی هستند.  15%

و  Caco-2یا  MDCKتوزیعی شامل نفوذپذیری مثل نفوذپذیری 

. ضریب تقسیم (17) دهستن pLogKفوذپذیری پوستی ضریب ن

یک پارامتر فیزیکوشیمیایی است که  logPاکتانول به آب 

 با باتیواضح است که ترکدهد. یمیزی دارو را نشان گرآب

دوستی بیشتر جذب کمتر و متابولیسم بیشتری یچربخاصیت 

 به بااتصال توانندیها مآن در کبد دارند. به همین دلیل

این (. 15) شوند تیسم جادیباعث ا یراحتها بهماکرومولکول

شوند. داروهای خوراکی استفاده می پارامترها برای فعالیت

 V.3.0  QikPropبا برنامه ADMEهای کنندهیفتوص

ی استاندارد مربوطه مقایسه شدند. هامحدودهو با  شدهمحاسبه

ارزیابی خطر سمیّت  منظوربهشده یطراحتمام ترکیبات 

اثرات سمی بر روی و  اثرات التهاب زاتومورزایی، زایی، )جهش

ی قرار موردبررس OSIRISبا استفاده از مرورگر  (یدمثلتول

است و  ابر جاومبتنی  که این مرورگر یک ابزار اینترنتی گرفتند.

 کند.می را مشخصمشابهت دارویی و برخی خواص مولکولی 
 

 
 نتایجبحث و 

 سازی کومفا و کومسیامدل

با شش جزء از  657/1 برابر 2qمقادیر بالایی از  PLSآنالیز 

predکومفا را نشان داد. مقدار 
2r  ،331/1خوبی برای مدل کومفا 

ید ائتشده را بینییشپمدل  قبولقابلبه دست آمد که توانایی 

اعتبارسنجی غیرمتقاطع به این صورت  PLSکند. نتایج آنالیز می

13 CHRMm-based DOCKER (CDOCKER) 
14 predicted maximum transdermal transport rate 
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SEE ،261/15=F ،331/1=pred=215/1) است:
2r  ،162/1=ncv

2r  ،

657/1=2q). 

شده از ترکیبات مجموعه بینییشپهای ارتباط میان فعالیت

 2آموزش و آزمون و مقادیر تجربی توسط مدل کومفا در نمودار 

است. مدل کومسیا با سه میدان متفاوت  شدهارائهقسمت )الف( 

ه گریزی، نیز مقادیر آماری خوبی ارائفضایی، الکترواستاتیکی و آب

ید نمودن تائترکیب، برای  21دادند، مجموعه آزمون متشکل از 

predقرار گرفت که مقدار  مورداستفادهبینی توانایی پیش
2r  مدل

اعتبار سنجی  PLSبه دست آمد و نتایج آنالیز  356/1کومسیا، 

 :ستازیر  صورتبهغیر متقاطع برای مدل کومسیا با شش جزء 

(267/1=SEE ،218/57=F ،356/1=pred
2r ،177/1=ncv

2r ،

565/1=2q). 

شده از ترکیبات مجموعه بینییشپهای ارتباط میان فعالیت 

آموزش و آزمون و مقادیر تجربی توسط مدل کومسیا در نمودار 

یج اعتبارسنجی متقاطع نیز نتا است. شدهارائهقسمت )ب(  2

 مدهآدستبههای بالایی را برای مدلبینی درونی توانایی پیش

 . (15)دهد نشان می

 کومفا و کومسیا های گرافیکیآنالیز نقشه

ر بهای گرافیکی یا کانتورمپ کومفا را نقشه( A1A ,2) 2 شکل

کنش دهد. برهم، نشان می73ترین ترکیب، شماره فعال اساس

شده است های به رنگ سبز و زرد نشان دادهبا کانتور فضایی

های الکترواستاتیک با کانتورهای به رنگ کنشکه برهمیدرحال

مناطق  دهندهنشان زردرنگشوند. نواحی قرمز و آبی مشخص می

مناطق مطلوب  دهندهنشان سبزرنگنامطلوب فضایی و نواحی 

ناطقی را نشان رنگ میآبدهند. کانتورهای فضایی را نشان می

ی الکترون( دهنده) یتیوالکتروپوزهای در آن گروه دهد کهمی

که رنگ قرمز معرف صورتیگردند. درباعث افزایش فعالیت می

ی های الکترونگاتیو )کشندهکه در آن گروهاست  یمناطق

 
 

 
 تجربی توسط مدل الف( کومفا و ب( کومسیا ipKاز ترکیبات مجموعه آموزش و آزمون و مقادیر  شدهبینییشپهای ارتباط میان فعالیت -1نمودار 
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( 1Aقسمت ) 2شوند. شکل الکترون( باعث افزایش فعالیت می

کلر وجود دارد که  دواتما در کنار : کانتور سبز بزرگی ر2ناحیه 

مورد است که ترکیباتی که در این ناحیه کلر  ی ایندهندهنشان

نسبت به ترکیباتی که در این ناحیه فلوئور و  کاررفتهبه هاآندر 

ین ا گواه .استهیدروژن بکار رفته است، دارای فعالیت بیشتری 

و  72نسبت به ترکیب  71موضوع، بیشتر بودن فعالیت ترکیب 

 .است 71به ترکیب  نسبت 72همچنین فعالیت بالاتر ترکیب 

ی کنار گروه زردرنگ: کانتور 1( ناحیه 1Aقسمت ) 2شکل 

دهد، تغییر قرار دارد که نشان می sیت موقعفسفونیک اسید، در 

های حجیم در این ناحیه های با حجم کمتر نسبت به گروهگروه

شود. مثل وجود فلوئور بجای باعث افزایش فعالیت می

شود. بیشتر بودن هیدروکسید که باعث افزایش فعالیت می

 کند.ثابت میاین امر را  26نسبت به  25فعالیت ترکیب 

کنار  7: کانتور زرد در ناحیه 7( ناحیه 1Aقسمت ) 2شکل 

دهد قرار دارد، نشان می Rیت موقعکه در  گروه فسفونیک اسید

رتیب تینابهشود. تر باعث کاهش فعالیت میکه ترکیبات حجیم

و همچنین بیشتر بودن  71نسبت به  73بیشتر بودن فعالیت 

-بر اثبات وجود این کانتور می دلیلی 78نسبت به  76فعالیت 

زرد در این ناحیه،  کانتور :5( ناحیه 1Aقسمت ) 2شکل  شود.

( به Sیت موقع. در این ناحیه )استکاهش فعالیت  دهندهنشان

در موقعیت  71در ترکیب  OHدلیل اینکه گروه حجیمی مانند 

S یت موقعکه این گروه در  78، نسبت به ترکیب استR  فعالیت

رنگ، یآب: کانتور 2 ( ناحیه2Aقسمت ) 2شکل  کمتری دارد.

. در استافزایش فعالیت گروهای الکتروپوزتیو  دهندهنشان

افزایش  ،کنار سولفونیک اسید وجود دارد OHترکیباتی که گروه 

 76و  51نسبت  75 یبترکشود. افزایش فعالیت فعالیت دیده می

ی هاگروهاز بودن مج 71نسبت به  73و  78نسبت به 

( 2Aقسمت ) 2شکل  کند.الکتروپوزتیو در این ناحیه را ثابت می

، دو حلقه: وجود کانتور قرمز در ناحیه پل بین 1 ناحیه

های الکترونپوزتیو است. ترکیب کاهش فعالیت گروه دهندهنشان

که در  77قرار دارد به نسبت ترکیب  OHکه در این ناحیه  75

( 2Aقسمت ) 2شکل  یت کمتری دارد.فعال وجود، Hاین ناحیه 

ی دهندهنشان، Cl: کانتور قرمز بر روی حلقه حاوی گروه 7 ناحیه

های الکترونگاتیو، افزایش فعالیت را به همراه این است که گروه

نسبت به ترکیباتی  11و  16و  17و  12و  23دارند. ترکیبات 

 72مثل ترکیبات  دارندحلقهکه در این ناحیه، هالوژن متصل به 

 هدهد که نقشفعالیت کمتری دارند. مدل کومسیا نشان می 51تا 

کانتورهای فضایی و الکترواستاتیکی کومسیا مشابه نقشه 

 
: رنگ آبی و الکترواستاتیکی )1A( ییفضا: رنگ زرد ناحیه نامطلوب فضایی و رنگ سبز ناحیه مطلوب فضایی های کومفامپ نمایش کانتور -1شکل 

، B)2( الکترواستاتیکی ،B)1(نمایش نقشه کانتورهای کومسیا فضایی  A)2(گروه دهنده الکترون مطلوب رنگ قرمز گروه گیرنده الکترون مطلوب 

 73 ترکیب شماره بر اساس B)3(مطلوب  دوستآبمطلوب و رنگ سفید نواحی  یزگرآبرنگ زرد نواحی ی: گریزآب
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کانتورهای فضایی و الکترواستاتیکی کومفا است. در مورد تفسیر 

( کومسیا باید گفت نواحی زرد Hydrophobicگریزی )کانتور آب

-بهای آدهند که به ترتیب ویژگینشان میو سفید مناطقی را 

( 3Bقسمت ) 2شوند. شکل دوستی ترجیح داده میگریزی و آب

های کلر بر روی حلقه حاوی گروه زردرنگ: کانتور 2 ناحیه

های هیدروفوبیک این است که در این نواحی گروه دهندهنشان

شود. کمتر بودن ها میباعث افزایش فعالیت این مهارکننده

و  76و  75و  75و  77و  71و  72و  71نسبت به  13لیت فعا

 ( ناحیه3Bقسمت ) 2شکل کند. وجود این کانتور را ثابت می 73

یدرنگ بروی گروه هیدروکسید کنار سولفونیک سف: کانتور 1

باعث  دوستآبهای ی این است که گروهدهندهنشاناسید، 

شود. بالا بودن فعالیت ترکیب ها میافزایش فعالیت مهارکننده

و  72که در این ناحیه هیدروکسید دارد نسبت به ترکیبات  75

کل . شاستکه گروه فلوئور دارد تأییدی بر این موضوع  77و  71

یدرنگی بر روی گروه سف: کانتور 7 یهناح (3Bقسمت ) 2

قرار دارد، نشان  Sکه در موقعیت  2Rهیدروکسید متصل به گروه

باعث افزایش  دوستآبهای ر این ناحیه گروهدهد که دمی

این مورد، با بالا بودن فعالیت  اثبات شود.ها میفعالیت مهارکننده

یر است. با دقت در پذانجام 78و  75نسبت به  73ترکیب 

( و ipK=15/5) 76شویم که ترکیب ها متوجه میمجموعه داده

-تنها جهت( ساختارهای مشابهی دارند و ipK=22/5) 73ترکیب 

شیمی فضایی باعث چنین  ازنظرگیری گروه هیدروکسیل 

 71و  78اختلافی کمی شده است. همچنین در مورد ترکیبات 

ر یتأثاهمیت و  دهندهنشاناین  ؛ کهشودنیز این اثر مشاهده می

 شیمی فضایی در بروز ثابت مهاری ترکیبات است.

 مطالعات الحاق کردن مولکولی

های یبندصورتیافتن  منظوربهمحاسبات الحاق نمودن 

آوردن نزدیک  به دستپیوندی محتمل ترکیب فعال، 

ها به نوع فعال زیستی و بررسی نحوه تشکیل پیوند یبندصورت

با پروتئین هدف انجام شد. برای  PTPترین مهارکننده با فعال

ه لریشه مربع میانگین فاص مقداراعتبار سنجی این فرایند 

RMSD  وبین لیگاند موجود در ساختار کمپلکس پروتئینی 

یگاند دوباره الحاق شده با استفاده از الگوریتم سی داکر مقدار ل

محاسبه شد. این مقدار کوچک قابلیت اطمینان  آنگستروم 87/2

بالای این روش الحاق نمودن را برای بازتولید حالت پیوندی 

ی بندصورتبهترین دهد. یمنشان  هابازدارندهتجربی 

ی باانرژ 73از فرآیند الحاق نمودن ترکیب  آمدهدستبه

است.  شدهدادهنشان  1در شکل  -kcal/mol  61/75داکینگ

نتایج الحاق نمودن، وجود پیوند هیدروژنی را بین اکسیژن دارای 

، وجود دو پیوند THR306ی گروه فسفونیک اسید با پیوند دوگانه

همچنین  و ARG478هیدروژنی بین اکسیژن هیدروکسیدی با 

نشان  GLN520یک پیوند هیدروژنی بین کلر در حلقه انتهایی با 

های کلر دو پیوند ی انتهایی حاوی گروهین حلقههمچندهد. می

π  باARG478 کرده است. توسط نتایج الحاق نمودن،  برقرار

ود. شگریزی کومسیا، نیز تأیید میآبهای گرافیکی نتایج نقشه

دوست قرار داشت، بدین گونه که در مناطقی که کانتورهای آب

 ARG478و  THR306دوست مثل های آباتصال به آمینواسید

 برقرار بود.

 های جدیدطراحی مولکول

بعدی و الحاق نمودن های کیوسار سهمطالعات مربوط به مدل

یی هابازدارندهساختارهای  در مورداطلاعات مفیدی مولکولی، 

 دهد. بر مبنای نتایج این مطالعه،ارائه میجدید با فعالیت بیشتر 

را توسط  هاآن ipKبازدارنده جدید را طراحی نموده و مقادیر  8

ر طور که د، کومفا، پیشگویی شد. همانشدهساختهبهترین مدل 

 هر هشت مولکول ipKشود مقادیر مشاهده می 1جدول 

 است 22/5با مقدار  73ترکیب  ipKشده بیشتر از مقدار یطراح

عنوان توانند بهها میاین مولکول که دهدیم نشانو این 

 ی اـهولکولـمین نـچـهم .دـل کننـوه عمـالقـی باـهدهـبازدارن

 
ترین ترکیب، مولکول فعال (A)الحاق شده  یبندصورتبهترین  -2شکل 

 (PDB code:2CJZ)با پروتئین  DM1شده یطراحمولکول  (B)و  73شماره 
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 با مدل کومفا شدهیطراحترکیبات  شدهبینییشپ ipKساختارها و مقادیر  -2جدول  

 ساختار
انرژی اتصال 

(kcal/mol) 
ipK نام مولکول 

Cl

Cl

P

O

OH

OHHO

OH

Cl

 

16/71- 115/5 1DM 

Cl

Cl

P

O

OH

OHHO

OH

F

 

12/75- 175/5 2DM 

Cl

Cl

P

O

OH

OHHO

OH

H3C

 

58/73- 151/5 3DM 

Cl

Cl

P

O

OH

OHHO

OH

Cl

 

71/73- 175/5 4DM 

Cl

Cl

P

O

OH

OHHO
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75/78- 151/5 5DM 
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تم با الگوری موردنظرشده در داخل سایت فعال پروتئین یطراح

سی داکر الحاق شدند برای اکثر ترکیبات انرژی اتصال بالاتری 

ط آمد. بالاترین انرژی مربو به دستترین ترکیب نسبت به فعال

گزارش  -kcal/mol 16/71با مقدار  1DMشده یطراحبه مولکول 

از فرآیند الحاق نمودن  آمدهدستبهی بندصورتشد. بهترین 

است. نتایج الحاق  شدهدادهنشان  1در شکل  1DMمولکول 

نمودن وجود تعدادی پیوند هیدروژنی بین این مولکول و 

 ,GLY477, ARG478, SER472, SER473ینواسیدهای آم

ALA474 ینواسیدهای آمگریز را با های آبکنشو برهم

TYR304, PHE387 ها کنشدهند که تعداد این برهمنشان می

( است. ساختار مربوط به 73)ترین ترکیب بیشتر از فعال

های جدید و مقدار فعالیت پیشگویی شده و انرژی الحاق بازدارنده

 است. شدهدادهنشان  1ها در جدول نمودن مولکولی آن

 و ارزیابی خطر سمیت ADMEآنالیز 

شده یطراحبرای بررسی پارامترهای فارماکوکینتیک ترکیبات 

و  logkp, apparent Caco-2یری پوست نفوذپذجدید، ضریب 

که هر چه مقدار آن بیشتر باشد مقدار  MDCKنفوذپذیری 

، logSیری آبی پذانحلال، logBBنفوذپذیری سلولی بیشتر، 

، جذب خوراکی انسانی در Jmحداکثر نرخ انتقال خارج پوستی 

برای  logPبرای پیوند پروتئین سرم و  GI ،hsalogkی ارودهمسیر 

ضریب تقسیم اکتانول به آب محاسبه شدند. شباهت دارویی یک 

شود. بر اساس لیپینسکی ارزیابی می 5قانون  بر اساسترکیب 

لیپینسکی ترکیباتی خاصیت شبه دارویی از خود نشان  5قانون 

از  هاآنی دهنده پیوند هیدروژنی در هاگروهدهند که تعداد یم

کمتر،  21نده پیوند هیدروژنی از ی پذیرهاگروهکمتر، تعداد  5

 511کمتر و مقدار جرم مولکولی ترکیب از  5از  ClogPمقدار 

نیز برای بیان شباهت دارویی  ClogSکمتر باشد. علاوه بر این، 

لیپینسکی برای این ترکیبات  5نتایج حاصل از قانون  گزارش شد.

خطر  ها، ارزیابی پارامترهایعلاوه بر آنآمده است.  7در جدول 

دهد که شده نشان مییطراحسمیّت و خواص دارویی ترکیبات 

زایی، تومورزایی، اثرات شده، خطر جهشیطراحاکثر از ترکیبات 

(. 7جدول یدمثل را ندارند )تولو اثرات سمیّ بر روی  التهاب زا

Cl
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 لقبوقابلشده در محدوده یطراحدهد ترکیبات نتایج نشان می

خطر سمیت و خواص دارویی قرار دارند و در نظر گرفتن  ازنظر

 دارو، دارای اعتبار است. عنوانبهاین ترکیبات 

 

 گیرینتیجه
بعدی یک ابزار قدرتمند در طراحی دارو های کیوسار سهروش

بعدی، کومفا و های کیوسار سهباشند. در این مطالعه، روشمی

 شدهیطراحهای پارامترهای فارماکوکینتیک و ارزیابی خطر سمیت مولکول -3جدول 

دامنه 

 استاندارد
8Dm 7Dm 6Dm 5Dm 4Dm 3Dm 2Dm 1Dm کنندهیفتوص 

 cm/h 515/7- 512/7- 511/7- 578/7- 561/7- 568/7- 513/7- 516/7- logKp -8 تا -2

 logKhsa -552/1 -561/1 -555/1 -518/1 -558/1 -576/1 -567/1 -577/1 5/2تا  -5/2

 logBB -318/2 -875/2 -688/2 -387/2 -817/2 -367/2 -857/2 -351/2 -7تا  1/2

 GI 67 61 61 67 61 62 61 67 <15ضعیف % 

 logS -257/5 -135/5 -762/5 -115/5 -252/5 -518/5 -151/5 -177/5 5/1 تا -5/6

h2mg/cm 117/1 112/1 115/1 112/1 112/1 113/1 112/1 1112/1 Jm 

 <15 ضعیف

 >511قوی 
28 15 25 16 71 23 17 13 MDCK (nm/s) 

 logP 668/7 611/7 575/7 373/7 672/7 555/7 531/7 555/7 5/6تا  -1

 176/1 117/2 176/1 117/2 518/1 176/1 117/2 518/1 clogP 

 513/5- 713/5- 513/5- 713/5- 821/5- 513/5- 713/5- 821/5- clogS 

21> 5 5 5 5 5 5 5 5 
تعداد پذیرنده 

 هیدروژنی

5> 5 5 5 5 5 5 5 5 
تعداد دهنده 

 هیدروژنی

 جرم مولکولی 537 553 557 537 553 557 553 557 <511

 زاییجهش خطرکم خطریب خطریب خطریب خطریب خطرکم بی خطر خطریب

 تومورزایی خطرکم خطریب خطریب خطریب خطریب خطرکم خطریب خطریب

 تولیدمثل مؤثر پرخطر خطریب خطریب خطریب خطریب خطرکم خطریب خطریب

 ییالتهاب زا پرخطر خطریب خطریب خطریب خطریب خطرکم خطریب خطریب
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از های پروتئین تیروزین فسفاتکومسیا بر روی یک سری بازدارنده

کانتورهای فضایی و  شد. مدل کومفا نقشه کاربردهبه

و  کانتورهای فضایی کومسیا نقشهالکترواستاتیکی و آنالیز 

 ایهآورند که ویژگیمی به دستیزی را گرآبالکترواستاتیکی و 

 بازدارندگی پروتئین تیروزین فعالیت برمؤثر  کلیدی ساختاری

predیر مقاد دادند. نشان فسفاتاز را
2r  برای کومفا و کومسیا به

قدرت  دهندهنشانآمد که  به دست 356/1و  331/1ترتیب 

 رندهبازدا تعدادی . بر اساس مدل کومفا،استپیشگویی بالا مدل 

 ipK مقدار که نمودیم طراحی آمیزییتطور موفقبه را جدید

 الاترها بترین ترکیب در مجموعه دادهاز فعالها آن شده پیشگویی

شده از یطراحهای بازدارندههمچنین مقادیر انرژی اتصال . بود

شده یطراحیت ترکیبات درنهاتر بود. ترین ترکیب مطلوبفعال

 ایهرا با موفقیت به پایان رسانیدند. پارامتر ADMETهای تست

-می حاصل هایمدل مناسب پیشگویی توانایی و خوب آماری

پروتئین تیروزین  جدید هایبازدارنده منطقی طراحی در توانند

 .باشندموردنظر مؤثر  فعالیت با فسفاتاز

 

 تشکر و قدردانی
طرح کمال  نیکه در انجام ا گروه شیمی دانشگاه زابلاز 

این طرح در  .میکنیم تشکر مانهیاند، صمرا داشته یهمکار

 ثبت رسیده است. به UOZ-GR-9517-17 دانشگاه زابل با کد
 

 تعارض منافع
 اند.را اعلام نکرده یتعارض منافع گونهچیه سندگانینو
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Abstract 
 

Background & Objective: Alzheimer’s disease (AD) is a kind of neuropsychiatric disorder that 

gradually degrades the mental abilities. High level activity of protein tyrosine phosphatase (PTP) 

results in memory function loss and Alzheimer disease. Thus, the inhibition of PTP activity can be 

considered as a potential target for the discovery of anti-Alzheimer drug. In this study, using 

computational techniques anti-alzheimer drug candidates will be designed. 

Materials & Methods: The three-dimensional quantitative structure activity relationship (3D-QSAR) 

computational studies on PTP inhibitors were performed. Accordingly, comparative molecular field 

analysis (CoMFA), and comparative molecular similarity indices analysis (CoMSIA) methods were 

used to determine the required factors for the activity of these compounds. Distill module was 

applied for the alignment of molecules. A number of new active inhibitors have been proposed using 

the components of the CoMFA model. Molecular attachment studies were performed to investigate 

the inhibitory mechanism, identify bioactive conformer, and determine key interactions. Finally, 

ADMET studies (absorption, distribution, metabolism, digestion and toxicity) were performed on 

these inhibitors in a computer environment and compared with standard ranges. 

Results: The statistical parameters from the models (CoMFA: q2 =0.653,r2ncv=0.961, r2pred =0.770, and 

CoMSIA: q2=0.564, r2ncv = 0.933, r2pred= 0.746) indicate that the data are well fitted and have high 

predictive ability. Based on the information obtained from the constructed models, a novel set of 

tyrosine phosphatase inhibitors with new molecular frameworks have been introduced as new anti-

Alzheimer's drug candidates. 

Conclusion: Computational techniques play a valuable role in drug design. Optimal r2pred and q2 

statistical parameters led to the logical design of a number of new inhibitors of tyrosine phosphatase 

protein, which were introduced as new antimicrobial drug candidates. 

 

Keywords: Three-dimensional quantitative structure activity relationship, tyrosine phosphatase, 

Molecular docking, pharmacokinetics 
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