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بینی سمیت تعدادی از مشتقات جدید طراحی محاسباتی، مطالعه داکینگ مولکولی و پیش

 کننده مجدد آنزیم استیل کولین استرازعنوان فعالپرالیدوکسیم به
 

 *ابوذر روئین تن
 

 ع(، تهران، ایران) ینحسگروه شیمی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه افسری و تربیت پاسداری امام 
 

 28/08/1397 :تاریخ پذیرش مقاله                                   27/04/1397 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک
. اندافتهیتوسعه( OPCs( برای درمان مسمومیت ترکیبات ارگانوفسفره )AChEکولین استراز )ی مجدد آنزیم استیل هاکنندهفعالعنوان ها بهاکسیم زمینه و هدف:

( مانند سومان، OPCsکنند. ترکیبات ارگانوفسفره )پذیر عمل میهای برگشتعنوان مهارکننده( متصل شده و بهAChEها همچنین به جایگاه فعال آنزیم )آن

در این تحقیق، طراحی و مطالعات داکینگ روی تعدادی از مشتقات  .دهندناپذیر با استیل کولین استراز واکنش میبرگشتطور عنوان عوامل عصبی بهسارین به

 ها ارزیابی شد.انجام و سپس خطر سمیت آن سازی مجدد آنزیم استیل کولین استرازجدید پرالیدوکسیم با اثر فعال

تحلیلی انجام شد. برای بررسی نحوه اتصال مشتقات جدید پرالیدوکسیم به جایگاه فعال آنزیم، در ابتدا ساختار  –این پژوهش به شیوه توصیفی  ها:مواد و روش

انتقال یافت. مطالعات  Hyperchemافزار سازی انرژی، به نرممنظور بهینهترسیم شد. سپس به 14.0ChemBioDraw Ultraافزار شیمیایی ترکیبات با استفاده از نرم

نهایی  مرحلهمورد آنالیز قرار گرفت. در  Molegroافزار انجام گرفت و نتایج با استفاده از نرم Auto Dock- Vina-1-1-2-win32.msiافزار وسیله نرمهداکینگ ب

 انجام گردید. OSIRISوسیله برنامه ارزیابی خطر سمیت ترکیبات به

باشند. رین پیوندهای درگیر در اتصال دارو با گیرنده، پیوند هیدروژنی و اتصالات هیدروفوبیک میتآمده از مطالعات داکینگ مهمدستبر اساس نتایج به نتایج:

ترین متیل بنزیل( است. در حقیقت این ترکیب با منفی -4)ترکیب حاوی  9 در میان تمام ترکیبات موردمطالعه، بهترین نتایج داکینگ مربوط به ترکیب شماره

 دارد. لوکالری برمول( تمایل بیشتری برای اتصال به آمینواسیدهای کلیدی جایگاه فعال آنزیم استیل کولین استرازکی -14/11اتصال )سطح انرژی 

 -4)ترکیب حاوی  9توان نتیجه گرفت که ترکیب شماره آمده از مطالعات داکینگ و ارزیابی خطر سمیت، میدستدر پایان با توجه به نتایج به گیری:نتیجه

 کننده مجدد آنزیم استیل کولین استراز مطرح شود.عنوان فعالتواند بهر مقایسه با ترکیب مرجع پرالیدوکسیم میمتیل بنزیل( د

 

 کننده، پرالیدوکسیم، استیل کولین استرازداکینگ مولکولی، آزمون سمیت، فعال کلمات کلیدی:

 

 
 

 

 

 مقدمه
عنوان های پیریدین بهدر طی پنج دهه گذشته مشتقات اکسیم

اند و در درمان یداکردهپعوامل بالقوه دارویی توسعه 

یت با ترکیبات ارگانوفسفره مسموم ازهای ناشی مسمومیت

(. ترکیبات ارگانوفسفره سمی در 1اند )گرفتهقرار  مورداستفاده

عنوان دارو و در کش، در پزشکی بهعنوان آفتکشاورزی به

(. 2روند )عنوان عوامل اعصاب به کار میهای نظامی بهعرصه

 vxو عوامل اعصاب شامل سارین، سیکلوسارین، تابون، سومان 

باشند و قادرند با تأثیر بر سیستم عصبی مرکزی از فعالیت می

 (.3) یندنماآنزیم استیل کولین استراز جلوگیری 

های پیریدین در در سه دهه گذشته مکانیسم عملکرد اکسیم

ی قرار موردبررسی مجدد آنزیم استیل کولین استراز سازفعال

دهد که مشتقات (. مطالعات گذشته نشان می4است )گرفته 

اکسیم پیریدین در واکنش با عوامل اعصاب کمپلکس شده با 

ی مجدد آنزیم و آزاد سازفعالآنزیم استیل کولین استراز، باعث 

(. اعتقاد براین است که مسمومیت حاد 5-7شوند )شدن آن می

مهار لیل ی به دطورکلبهبا ترکیبات ارگانوفسفره در پستانداران 

 (.8-10است )یر آنزیم استیل کولین استراز ناپذبرگشت

پژوهشیمقاله   
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های زیادی که برای سنتز و توسعه مشتقات رغم تلاشعلی

یه ترکیبات علعنوان عامل بالقوه جدید اکسیم پیریدین به

 ارگانوفسفره صورت گرفته است، فقط کاربرد دو ترکیب

است )پرالیدوکسیم، تریمیدوکسیم( در طب انسانی توسعه یافته 

میک سازی و دیناروزافزون مطالعات شبیه با گسترش(. 10)

های علوم و استفاده از کامپیوترها در مولکولی در تمامی شاخه

های گیری از علم بیوانفورماتیک نسبت به دههمطالعات، بهره

بیوانفورماتیک، علمی است  (.3است )ازپیش شده گذشته بیش

های محاسباتی و آماری، یکتکنها، که با ایجاد توسعه و الگوریتم

ویژه در شیمی یده را در علوم پایه بهعمل محاسبه پیشرفته و پیچ

 . در این راستا،(11سازد )پذیر میراحتی امکاندارویی به

غربالگری مجازی، روشی محاسباتی و تائید شده برای تشخیص 

است های شیمیایی عظیم بهترین و پایدارترین ترکیب از کتابخانه

اقتصادی، روشی کاملاً  ازلحاظ. غربالگری مجازی (12)

به بهترین و پایدارترین  یابیجهت تحقق و دست صرفهبهمقرون

گیری از علم بیوانفورماتیک . با بهره(12است )ترکیب مهارکننده 

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

توان داروهایی طراحی کرد که علاوه بر داشتن لیگاند، می –

تر عمل کنند فعلی، بسیار اختصاصیامتیازات و خواص داروهای 

 .(11، 3باشند )ها عاری و از داشتن عوارض جانبی آن

منظور های کامپیوتری مانند داکینگ بهین مطالعه، از روشدر ا

آنزیم  سازفعالعنوان عوامل بالقوه کشف ترکیباتی جدید به

بینی خطر سمیت ترکیبات استیل کولین استراز و پیش

بررسی و شناسایی  باهدف. (4، 3است )ده شده شده استفایطراح

ترکیب با اسکلت ساختاری به سایت  10یسم اتصال مکاندقیق 

آمده از دستفعال آنزیم، روش مولکولار داکینگ اجرا و نتایج به

بینی خطر سمیت یت پیشدرنهاوتحلیل و آن مورد تجزیه

 .(12گرفت )انجام  OSIRISشده توسط مرورگر یطراحترکیبات 

استفاده  Auto Dock vina افزاربرای انجام روش داکینگ از نرم

 .(13است )شده 

 

  هامواد و روش
تحلیلی انجام شد. برای انجام  –این پژوهش به شیوه توصیفی 

افزار وسیله نرمسازی اتصال مولکول بهعملیات داکینگ، شبیه

 73با دقت  Auto Dock- Vina-1-1-2-win32.msiاتوداک وینا 

ترکیب از مشتقات  10در این تحقیق  .(13گرفت )درصد انجام 

ی قرار گرفت. در این پژوهش ترکیب موردبررسپرالیدوکسیم 

ساختار کلی،  عنوان ترکیب مرجع انتخاب گردید.پرالیدوکسیم به

و جدول  1جزئیات ساختاری و نام ترکیبات موردمطالعه در شکل

یستالی آنزیم استیل کولین استراز آورده شده است. ساختار کر 1

انتخاب و دانلود گردید. کد شناسایی  PDBانسانی از پایگاه بانک 

 (.4است )ثبت گردیده  EY 4 8 بانام PDBاین آنزیم در 

 آماده کردن لیگاندها و پروتئین برای داکینگ  

 نظر توسط برنامه  بعدی لیگاندهای مورد ساختار دو

ChemBioDraw Ultra 14.0منظور به حداقل ترسیم و سپس به

های و روش Hyperchemافزار ها از نرمرساندن انرژی مولکول

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

Polak-Ribiere  برای بهینه کردن ساختارهای مولکولی

قرار گرفت. سپس کانفورمری که دارای کمترین  مورداستفاده

 Autoب و جهت مطالعات داکینگ به برنامه انرژی بود انتخا

Dock  منتقل شد. در ادامه با استفاده ازGasteiger-Marsili  بار

 های مهارکننده محاسبه شد.جزئی برای مولکول

–Docker (MVD 2007.2.2.5افزار مولگرو با استفاده از نرم

Aug 27) Molegro Virtual لیگاند و کوفاکتورهای اضافی و ،

ای آب موجود در ساختار کریستالی پروتئین حذف همولکول

های غیرضروری در عملیات بعد از حذف قسمت .(14شدند )

 Vina Auto Dockافزار عنوان ورودی نرمداکینگ، پروتئین به

های هیدروژن به پروتئین، استفاده 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

 انجام داکینگ مولکولی  

، استدرصد  68ازآنجاکه میزان دقت برنامه اتوداک 

افزار اتوداک وینا وسیله نرمسازی اتصال مولکول بهشبیه

 

 ساختار کلی ترکیبات موردمطالعه -1شکل
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(Autodock- vina-1-1-2-win32.msi با دقت )درصد انجام  73

کلوین به  310که ساختار گیرنده در دمای یناگرفت. با توجه به 

سازی اتصال یهشبتعادل رسیده و در پایدارترین حالت خود بود و 

یری گیرنده هدف، ازنظر زمانی و محاسباتی پذانعطافبا اعمال 

گیرنده صلب  ساختار مولکولبر است، در این مطالعه ینههزبسیار 

تواند حالت در مطالعات داکینگ مولکولی ساختار گیرنده می)

سازی شود. شبیهیمیر و صلب داشته باشد( فرض پذانعطاف

افزار گرومکس انجام شد. نده توسط نرمدینامیک مولکولی گیر

ابعاد جعبه گرید )فضایی که عملیات داکینگ در آن  ازآنجاکه

منظور باشد، به آنگستروم 40تا  1تواند از گیرد( مییمانجام 

تنظیم فضای جستجو جعبه گرید، مکعب حاوی نقاط جستجو 

(spacing با ابعاد )که ینحوبهاستفاده شد  آنگستروم 375/0

رید، تمامی ساختار گیرنده را در بر گرفته بود. پس از تنظیم گ

گرید، اعداد مربوط به مراکز و اندازه کارتزینی جعبه گرید 

ینواسیدهای درگیر در آمیت درنها( انتخاب شد. 68×68×68)

افزار مولگرو تشکیل پیوند هیدروفوبی و هیدروژنی توسط نرم

(MVD.مشخص شدند ) 

 بینی سمیتپیش  

)یک ابزار اینترنتی مبتنی بر  OSIRISمرورگر با استفاده از 

جاوا( سمیت، حلالیت، وزن مولکولی و همانندی دارویی 

بینی گردید. در این مرورگر کدبندی شده پیشیطراحلیگاندهای 

 بارنگ زاجهشترکیبات بسیار  مثالعنوانبهاست.  بارنگنتایج 

 ازآنجاکهشوند. داده می سبز نشان بارنگخطر یبقرمز و ترکیبات 

سمیت یک ترکیب دارویی  درخطریرگذار تأثفاکتورهای 

، همانندی cLogPاز میزان حلالیت، وزن مولکولی،  اندعبارت

و  OSIRISافزار دارویی، بعد از رسم ساختار مولکول در نرم

نتایج  بر اساسافزار محاسبه پارامترهای مختلف، این نرم

 (.12کند )یمبینی خطر سمیت دارو را پیش آمدهدستبه

)لگاریتم ضریب تقسیم اکتانول/ آب( میزان  LogP کمیت

گویی میزان حلالیت یشپمنظور حلالیت در آب و چربی است )به

های تجربی، یشآزماشود(. این ضریب علاوه بر یماز آن استفاده 

ن یین است که در آتعقابلاز طریق محاسبات کامپیوتری نیز 

ی ترکیبات دوستآبشود معیاری از یمنامیده  cLogPصورت 

بالا( موجب جذب ضعیف دارو  cLogPی پایین )دوستآباست. 

محاسباتی بیش از  cLogP(. با توجه به توزیع مقدار 15شود )یم

باشد  5نباید بیشتر از  cLogPداروی موجود در بازار،  3000

دارو رماکوکینتیک تمام خصوصیات فا cLogP(. با افزایش 15)

 موردمطالعهساختار کلی ترکیبات جزئیات  -1جدول 

 شماره ترکیب (Rاستخلاف )                                      نام ترکیب                                                 

E)-2-(1-(hydroxyimino)ethyl)-1-methylpyridin-1-ium) 3CH 1 

E)-1-ethyl-2-(1-(hydroxyimino)ethyl)pyridin-1-ium) 5H2C 2 

E)-2-(1-(hydroxyimino)ethyl)-1-propylpyridin-1-ium) 2CH2CH3CH 3 

(E)-1-butyl-2-(1-(hydroxyimino)ethyl)pyridin-1-ium 2CH2CH2CH3CH 4 

E)-1-benzyl-2-(1-(hydroxyimino)ethyl)pyridin-1-ium) Ph2CH 5 

(E)-2-(1-(hydroxyimino)ethyl)-1-(phenoxymethyl)pyridin-1-ium 2CH-O-Ph 6 

E)-2-(1-(hydroxyimino)ethyl)-1-(4-nitrobenzyl)pyridin-1-ium) 2PhCH-2NO-4 7 

(E)-1-(4-chlorobenzyl)-2-(1-(hydroxyimino)ethyl)pyridin-1-ium 2PhCH-Cl-4 8 

E)-2-(1-(hydroxyimino)ethyl)-1-(4-methylbenzyl)pyridin-1-ium) 2PhCH-3CH-4 9 

(E)-2-(1-(hydroxyimino)ethyl)-1-(4-methoxybenzyl)pyridin-1-ium 2PhCH-3OCH-4 10 
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(. 15) یابدیمجذب، پخش، دفع، متابولیسم و سمیت( کاهش )

دهد. میزان حلالیت نیز جذب و توزیع دارو را تحت تأثیر قرار می

ی موجود در داروهادرصد  80( تخمینی LogSمیزان حلالیت )

 (.16است ) -4از  تربزرگبازار 

کند. یمافزار کمیتی به نام همانندی دارویی را تعیین این نرم

همانندی دارویی یا شباهت دارویی یک مفهوم کیفی است که در 

افزار با توجه (. نرم17شود )یممبحث طراحی دارو از آن استفاده 

یی مانند وزن پارامترهالیپینسکی و استفاده از  5به قانون 

های ده پیوند هیدروژنی، تعداد اتمهای دهنمولکولی، تعداد اتم

، همانندی دارویی را تعیین cLogPپذیرنده پیوند هیدروژنی و 

افزار توسط این نرم شدهمحاسبهنماید. میزان همانندی دارویی یم

. با توجه به ساختار یک مولکول، است 10تا  -10در محدوده 

ت زیستی توان قابلیت استفاده و فعالیقبل از سنتز و تست آن، می

دهد مولکول آن را تخمین زد. مثبت بودن این کمیت نشان می

ی است که اغلب در داروهای تجاری وجود ابرجستهدارای قطعات 

دارد.  آلیست که قطعات رفتاری ایدهنبه این معنا  لزوماًدارند، اما 

به عبارتی ممکن است یک مولکول همانندی دارویی بالایی 

 (.17نباشد )ایط دارو شر اما واجدداشته باشد 

یت به هر ترکیب امتیازی تعلق گرفت. امتیاز دارو ترکیبی درنها

، وزن مولکولی و خطرات cLogP ،LogSاز همانندی دارویی، 

سمیت است. بیشتر بودن امتیاز ترکیبات، بیانگر فعالیت بیشتر 

منظور مقایسه، امتیاز ترکیب مرجع بنابراین به؛ (12) استها آن

 قرار گرفت. موردمحاسبهنیز 

 

 نتایج
منظور اعتبار سنجی عملیات داکینگ، لیگاند در ابتدا به

فاسیکلن از جایگاه فعال آنزیم برداشته شد و پس از انجام 

داکینگ مورد مقایسه قرار گرفت. بعد از اعتبار سنجی داکینگ 

کننده در جایگاه فعال آنزیم ی ترکیبات فعالبعدسهساختار 

 استیل کولین استراز انسانی داک شدند.

 استراز انسانی جایگاه فعال آنزیم استیل کولین یهانهیدآمیاسو  موردمطالعهموجود بین ترکیبات  یهاکنشبرهمانرژی اتصال و  -2جدول 

 ی هیدروفوبیهاکنشبرهم
ی هاکنشبرهم

 هیدروژنی

اتصال انرژی 

 کیلوکالری برمول()
 شماره ترکیب نام ترکیب

73Ala ،447His، 337Tyr ،449Tyr 

202 Glu ،120 Gly، 

202 Glu ،120 Gly ،

133 Tyr 
24/7- 

E)-2-(1-(hydroxyimino)ethyl)-1-

methylpyridin-1-ium) 
1 

447His ، 337Tyr ،449 Tyr ، 202 

Glu ،120 Gly، 

202 Glu ،120 Gly ،

76Tyr 
19/8- 

E)-1-ethyl-2-(1-

(hydroxyimino)ethyl)pyridin-1-ium) 2 

86Trp  ،202 Glu، 76Tyr ،255Phe 

447His، 337Tyr، 
120 Gly ،133 Tyr 76/7- 

E)-2-(1-(hydroxyimino)ethyl)-1-

propylpyridin-1-ium) 3 

86Trp ،76Tyr ،447His، 337Tyr ،

449 Tyr 281Gly ،260Thr 
202 Glu ،120 Gly، 37/8- (E)-1-butyl-2-(1-

(hydroxyimino)ethyl)pyridin-1-ium 
4 

76Tyr ،202 Glu ،321Leu،133 

Tyr، 447His، 337Tyr ،449Tyr 

202 Glu ،120 Gly ،

133 Tyr 
32/9- 

E)-1-benzyl-2-(1-

(hydroxyimino)ethyl)pyridin-1-ium) 5 

73Ala ،202 Glu، 76Tyr ،255Phe 

86Trp ،447His، 337Tyr 

202 Glu ،120 Gly ،

133 Tyr 
17/9- (E)-2-(1-(hydroxyimino)ethyl)-1-

(phenoxymethyl)pyridin-1-ium 
6 

281Gly ،78Phe، 76Tyr ،54 Val 

447His، 337Tyr ،449Tyr 
202 Glu، 133 Tyr 25/10- 

E)-2-(1-(hydroxyimino)ethyl)-1-(4-

nitrobenzyl)pyridin-1-ium) 7 

73Ala ،83Phe، 86Trp ،447His، 

337Tyr ،433 Met 

202 Glu ،120 Gly ،

433 Met 
48/10- (E)-1-(4-chlorobenzyl)-2-(1-

(hydroxyimino)ethyl)pyridin-1-ium 
8 

86Trp ،447His، 337Tyr ،449Tyr، 

202 Glu ،120 Gly ،133 Tyr 

202 Glu ،120 Gly ،

133 Tyr 
14/11- 

E)-2-(1-(hydroxyimino)ethyl)-1-(4-

methylbenzyl)pyridin-1-ium) 9 

83Phe ،447His، 337Tyr ،

449Tyr،73Ala ،120 Gly ،133 Tyr 
202 Glu ،133 Tyr 81/10- (E)-2-(1-(hydroxyimino)ethyl)-1-(4-

methoxybenzyl)pyridin-1-ium 
10 

525Arg ،524 Leu ،429 Val ،510 

Tyr ،334 Glu ،408 Val 
331 Val ،332 Lys 20/5- رفرنس پرالیدوکسیم 
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ی هاکنشبرهمی مربوط به تغییرات انرژی اتصال، هاهداد

ی هیدروفوبی، هاکنشبرهملیگاندها شامل پیوندهای هیدروژنی، 

 ذکر شده است. 2در جدول 
ها نشان داد که مشتقات موردمطالعه یبررسنتایج این 

به جایگاه فعال آنزیم استیل کولین استراز  بااتصالتوانند می

ی مجدد آن گردند. نتایج داکینگ سازفعالانسانی موجب 

مشخص نمود که تمامی ترکیبات موردمطالعه عملکرد خوبی 

داشته و انرژی پیوندی قابل قبولی دارند. مطالعات داکینگ نشان 

ی باانرژمتیل بنزیل(  -4)ترکیب حاوی  9دهد، ترکیب شماره می

کیلوکالری بر مول نسبت به ترکیب رفرنس  -14/11پیوندی 

ی مجدد آنزیم، سازفعالیم فعالیت بیشتری را جهت پرالیدوکس

 10کننده در بین عنوان بهترین فعالدهد و بهاز خود نشان می

ترکیب برتر انتخاب گردید )انرژی پیوندی پرالیدوکسیم بر مبنای 

یلوکالری بر مول محاسبه گردیده است(. ک -20/5همین روش 

یبات مولکولی قدرت اتصال بین ترک دهندهنشانانرژی اتصال 

شده و جایگاه فعال آنزیم است. نتایج داکینگ مولکولی یطراح

شده یطراحهای یبترکهای غیر قطبی دهد که قسمتنشان می

های با قسمت عمدتاًها( یبترکی آروماتیک، گروه متیل هاحلقه)

غیرقطبی آنزیم استیل کولین استراز انسانی، مشتمل بر 

 86Trp ،447His، 337Tyr ،449Tyr، 202آمینواسیدهای 

Glu ،120 Gly ،133 Tyr ی هیدروفوبیک و با هاکنشبرهم

ی هاکنشبرهم Glu ،120 Gly ،133 Tyr 202آمینواسیدهای 

 (.2شکلدهند )هیدروژنی را نشان می
نتایج داکینگ مولکولی ترکیب مرجع پرالیدوکسیم با آنزیم 

استیل کولین استراز انسانی نشان داد که گروه هیدروکسیل 

 کنشبرهمدر  Val ،332 Lys 331موجود، با آمینواسیدهای 

 
که در شکل مشخص  طورهمان: MVD)مولگرو )افزار نرمتوسط  9بررسی رزیدوهای )آمینواسیدهای( درگیر در تشکیل پیوند آنزیم با ترکیب شماره  -2شکل 

، 86Trp ،447His، 337Tyr آمینواسیدهای و با( رنگیآب نیچخطپیوند هیدروژنی ) Glu ،120 Gly ،133 Tyr 202است این ترکیب با آمینواسیدهای 

449Tyr، 202 Glu،120 Gly ،133 Tyr ( شرکت قرمزرنگ نیچخطدر تشکیل پیوند هیدروفوبی )کندیم. 

 

 
( ترکیب مرجع پرالیدوکسیم با گیرنده توسط ( و هیدروفوبی )سبزرنگ نیچ)خط یدروژنیهدرگیر در تشکیل پیوند  یدهاینواسیآمبررسی  -3شکل 

 Lig plot افزارنرم
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، Arg 525. همچنین با آمینواسیدهای کندیمهیدروژنی شرکت 

524 Leu ،429 Val ،510 Tyr ،334 Glu ،408 Val 

 (.3شکل)دهد ی هیدروفوبی را نشان میهاکنشبرهم

 شدهیطراحخطر سمیت ترکیبات  بینیپیشنتایج مربوط به 

دارای خطرات سمیت  4و  3و  1نشان داد که ترکیبات شماره 

. نتایج مربوط به ارزیابی خطر سمیت در جدول باشندمی زاجهش

در تحقیقات پیشین فقط به مطالعات  ازآنجاکهذکر شده است.  3

داکینگ مولکولی مشتقات اکسیمی اعم از محاسبه انرژی اتصال، 

 یهابرهمکنشدر جایگاه فعال آنزیم و  هاآننحوه قرار گرفتن 

جذب، ) ینتیکفارماکوکو نسبت به خواص  شدهپرداختهموجود 

صورت نگرفته است نتایج حاصل از این  یامطالعهپخش، سمیت( 

 .استالعه دستاورد جدیدی مط
 

 بحث 
های کامپیوتری نقش به سزایی در فرآیند اکتشاف دارو روش

توان به معرفی ترکیبات رهبر و بهینه کردن دارند. از آن جمله می

منظور یافتن ترکیبات ها اشاره نمود. یک فرآیند استاندارد بهآن

، آزمایش هزاران یا شدهشناختهفعال در برابر یک هدف زیستی 

. اگرچه این روش بسیار استها مولکول کوچک )لیگاندها( یلیونم

مفید است اما به امکانات آزمایشگاهی بسیار، همچنین صرف 

سازی اتصال مولکولی یک زیادی نیاز دارد. شبیه زمانمدت

 ذکرشدهتواند جایگزین روش که می استی کامپیوتری برنامه

های کوچک های کامپیوتری که مولکولوش(. امروزه ر18گردد )

کنند و به میزان را در ساختار مولکول هدف پروتئینی داک می

دهند، در امتیاز می شدهشناختهجفت شدن لیگاند با سایت فعال 

 (.19اند )شدهمعرفی و بهینه کردن ترکیبات رهبر مشهور 

شود. یمبا این برنامه کنفورمر صحیح لیگاند و گیرنده تعیین 

 یست، نی اسادهاتصال گیرنده به یک مولکول کوچک، فرآیند 

 
 

ها را تحت بین آن کنشبرهمچندین فاکتور آنتالپیک و آنتروپیک 

 ی جامعی از کنفورمرهایمجموعهدهند. تولید تأثیر قرار می

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

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

55/0 81/1- 18/151 56/1- 71/2- Mutagenic 1 

54/0 2- 21/165 57/1- 46/2- - 2 

53/0 15/2- 24/179 84/1- 2- Mutagenic 3 

48/0 13/4- 26/193 11/2- 55/1- Mutagenic 4 

53/0 96/1- 28/227 35/2- 36/2- - 5 

51/0 85/1- 28/243 05/3- 84/0- - 6 

46/0 78/6- 29/272 81/2- 28/2- - 7 

51/0 80/1- 73/261 09/3- 75/0 - 8 

54/0 96/1- 31/241 70/2- 41/2- - 9 

54/0 69/1- 31/257 37/2- 43/1- - 10 

 پرالیدوکسیم - -65/2 -20/1 16/137 -22/1 52/0

cLogP: لگاریتم ضریب تقسیم اکتانول/ آب 

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

 ، وزن مولکولی و خطرات سمیت است.CLogP ،LogSامتیاز دارو: ترکیبی از همانندی دارویی، 
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، یداریپاها بر طبق میزان آنی بندرتبهگیرنده و سپس  -لیگاند 

 (.20است )ایده ایست که پشت این تکنیک نهفته 

شده، بخشی از مولکول که شامل یطراحدر بسیاری از مشتقات 

، گلیسین 86با آمینواسیدهای تریپتوفان  استحلقه پیریدین 

دهند. نیتروژن متصل به برهمکنش هیدروفوبی تشکیل می 120

 133و تیروزین  120ینواسید گلیسین آمگروه هیدروکسیل با 

دهد. گروه هیدروکسیل موجود در ترکیبات پیوند هیدروژنی می

در تشکیل پیوند  202ینواسید گلوتامیک آمشده با یطراح

 –(. مطالعه اتصالات دارو 1کند )شکل یمهیدروژنی شرکت 

ی هاگروهی میان املاحظهقابلگیرنده نشان داد که هیچ تفاوت 

کشنده و الکترون دهنده که روی حلقه فنیل قرار  الکترون

که این نتایج با نتایج حاصل از مطالعه  گیرند وجود نداردیم

کننده عنوان فعالداکینگ مولکولی مشتقات جدید اکسیمی به

مجدد آنزیم استیل کولین استراز توسط ایمان و همکاران صورت 

های سد استخلافریمحال، به نظر ینباا(. 3دارد )گرفت مطابقت 

تواند قدرت پیوند الکترون دهنده بر روی حلقه فنیل ترکیبات می

 میان دارو و گیرنده را افزایش دهد.
 

 گیرینتیجه

 توان نتیجهآمده از مطالعه حاضرمیدستبر اساس نتایج به

متیل بنزیل(  -4)ترکیب حاوی  9گرفت که ترکیب شماره 

تواند ضمن میان کنش با آمینواسیدهای مهم واقع در جایگاه می

ی مجدد ساز فعالفعال آنزیم استیل کولین استراز انسانی باعث 

شده نشان یطراحبینی خطر سمیت ترکیبات آن شود. نتایج پیش

 به ترتیب دارای 5و  3و  10و  9و  2و  1داد که ترکیبات شماره 

باشند، اما ملاک ما در این تحقیق بیشترین امتیاز دارویی می

بنابراین است؛ یافتن ترکیبات انتخابی با اثرات جانبی کمتر 

پایین و  cLogPبه دلیل  10و  8و  6و  4ترکیبات شماره 

به دلیل سمیت کنار گذاشته شدند.  4 و 3و  1ترکیبات شماره 

بینی خطر سمیت مقایسه نتایج داکینگ مولکولی و پیش

)ترکیب  9شده نشان داد که ترکیب شماره یطراحترکیبات 

متیل بنزیل( در مقایسه با ترکیب مرجع پرالیدوکسیم  -4حاوی 

بالاتر در کنار مینیمم انرژی  cLogPبه دلیل امتیاز دارویی و 

ی مجدد سازفعالتر، بهترین کاندید مناسب برای ینیپااتصال 

. در مطالعات آینده استآنزیم استیل کولین استراز انسانی 

های جانبی مانند یرهزنجمتصل به  ترکیبات پرالیدوکسیم

کننده مجدد عنوان کاندیدهای فعالی هتروسیکل بههاحلقه

واهند آنزیم استیل کولین استراز انسانی مورد ارزیابی قرار خ

 گرفت.
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Abstract 
 

Background & Objective: oximes as Acetylcholinesterase (AChE) reactivators were developed for 

the treatment of organophosphate compounds (OPCs) intoxication. Oximes also bind to the active 

site of AChE, simultaneously acting as reversible inhibitors. Organophosphorus compounds (OPCs) 

such as soman, sarin, or VX react with acetyl cholinesterase irreversibly. In this research, a group of 

Pralidoxime derivatives with acetyl cholinesterase enzyme reactivator activity was subjected to a 

docking study, followed by a Toxicity Risk Assessment. 

Materials & methods: This is a descriptive-analytic study. In order to investigate the mode of the 

pralidoxime derivatives coupling with enzyme active site, at first the chemical structures of all 

compounds were designed by ChemBioDraw Ultra14.0 software. Then so as to carry out energy 

minimization, it transferred into a Hyperchem software. Docking study was performed by Auto Dock 

Vina program. Then the results were analyzed utilizing Molegro Virtual Docking software. At the 

final stage, the toxicity risk assessment of compounds was performed by the OSIRIS program. 

Results: Docking results revealed the hydrogen bond and hydrophobic interactions were involved 

in the drug-receptor interactions. Among the all studied compounds, the best docking results were 

related to No. 9 (4-methylbenzyl group- pathic compound) displayed. In fact, this compound had the 

most negative ΔGbind (-11.14 Kcal/mol) that indicated favorable interactions with the key amino acid 

residues at active site of acetyl cholinesterase. 

Conclusion: In conclusion, According to the results of Docking studies and the evaluation of toxicity 

risk, it can be concluded that combination No. 9 (4-methylbenzyl group- phatic compound) in 

comparison with pralidoxime reference compound might be considered as a more reactivator of the 

acetyl cholinesterase enzyme. 
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