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 چکیدُ
وؼیت، سٚفٛوٛوؼیت ٚ ٚاِذٚوؼیت اخیشاً ثٝ ػٙٛاٖ اوؼیظ٘بص دٚ، ٘ظیش ػّٛوٛ ا٘تخبثی آ٘ضیٓ ػیىّٛ ٞبی وٙٙذٜٟٔبس هقدهِ:

ٞبی ا٘تخبثی  وٙٙذٜسٚ٘ذ، ثب ٚخٛد ایٗ ٞٙٛص ثٝ ٔغبِؼبت ٚ تحمیمبت ثیـتشی دس صٔیٙٝ ٟٔبسٞبی اِتٟبثی ثٝ وبس ٔی  ٞبی پبػخ وبٞٙذٜ
Cox2 ویجی ثیـتش ثٝ آ٘ضیٓ ٞبی خذیذ ثب ٔیُ تشػبختبس ٘یبص اػت. ایٗ ٔغبِؼٝ دس ساػتبی ٔؼشفیCox2  ثبؿذ. ٔی 

 NCBIتی دس پبیٍبٜ اعلاػب Pubchemوؼیت، اص وٛدسكذ ؿجبٞت ثٝ ػّٛ 80یی ثب ٞبی ؿیٕیبختبسػب هَاد ٍ رٍش ّب:

ثٝ ػٙٛاٖ ِیٍب٘ذ ٔشخغ، اص  SC-558٘ذ ِت پیٛ٘ذ ثب ِیٍبس حب( سا د6COX) Cox2آ٘ضیٓ  PDBآٚسی ؿذ. فبیُ اػتخشاج ٚ خٕغ 
 FlexX, Lead ITٜ اص ٘شْ افضاس سا ثب اػتفبد SC-558ٞب ثٝ خبیٍبٜ اتلبَ ٘ذاویًٙ ِیٍبثٝ دػت آٔذ. د RCSB PDBػبیت 

تشویجبت ٔٛسد ٘ظش ثب اػتفبدٜ اص سٚؽ غشثبٍِشی  IC50ٞبی ثیٗ تشویجبت ٔختّف ثٝ دػت آٔذ. ٔمذاس  وٙؾ اخشا ؿذ ٚ ا٘شطی ٔیبٖ
، ٔیضاٖ ػٕیت ػِّٛی تشویجبت ٔٛسد ٘ظش  MTTػٙدؾ  تؼییٗ ؿذ. ػشا٘دبْ ثب اػتفبدٜ اص سٚؽ Cox2صٔبیـٍبٞی، ثش ػّیٝ آ٘ضیٓ آ

 تؼییٗ ؿذ.

تب اص  24ِٔٛىَٛ ٔـبثٝ ػّٛوٛوؼیت ثٛد.  Pubchem ،5000٘تیدٝ غشثبٍِشی دس پبیٍبٜ دادٜ  یبفتِ ّبی پصٍّص:

٘ذ وٝ ثب  ی دان ؿذ ٘ذٞب ثٝ پبوت پیٛداؿتٙذ. ِیٍب٘ذ SC-558ثب٘ذ ؿذٜ ثب  6COXٝ ٞبی ا٘شطی ثٟتشی ٘ؼجت ثتشویجبت أتیبص
٘ذ. ثب ثشسػی چـٕی، اد وٙؾ ٘ـبٖ دٔیبٖ  352ٚ ِٛػیٗ  518، فٙیُ آلا٘یٗ 522، ٔتیٛ٘یٗ 523ِیٗ ، ٚا527، آلا٘یٗ 353ػشیٗ 

 ٘ذ.٘ـبٖ داد SC-558ٌیشی ٚ حبِت پیٛ٘ذی ٔـبثٝ ثب تشویجبت خٟت

اِتٟبثی ثب فؼبِیت ثیـتش ٚ ػٕیت وٕتش ٘ؼجت ٞبی ٔب، سٚیٝ ٔحبػجبتی وـف تشویجبت خذیذ ضذ یبفتٝ  ٍ ًتیجِ گیری: ثحث

 سا لٛت ثخـیذ. Cox2ٞبی ػٕٛٔی   وٙٙذٜثٝ ٟٔبس
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 هقدهِ
اِتٟبة لؼٕتی اص پبػخ ػیؼتٓ دفبع ایٕٙی ثذٖ 
اػت. ٌبٞی اِتٟبة ثشای ثذٖ ٔفیذ اػت ٚ دس ٔٛاسدی 

دس ٘تیدٝ پبػخ ثذٖ ثٝ  ،ٕٔىٗ اػت ٔضش ثبؿذ. اِتٟبة
یه آػیت فیضیىی، ؿیٕیبیی ٚ یب ثیِٛٛطیه، ٔٛاد 

ؿٛ٘ذ ٚ تغییشاتی  ٞبی ثذٖ آصاد ٔیؿیٕیبیی اص ػَّٛ 
یذ. دس ٘تیدٝ ایٗ تغییشات آ ٚخٛد ٔیٝ دس ثبفت ثذٖ ث

ػبُٔ آػیت اص ثذٖ حزف ؿذٜ ٚ آػیت ٚاسد ؿذٜ ثٝ 
ٌشدد. اِتٟبة ٘ـب٘ٝ ػفٛ٘ت ٘یؼت حتی  ثذٖ تشٔیٓ ٔی

ؿٛد. ػفٛ٘ت  ٔٛلؼی وٝ یه ػفٛ٘ت ٔٛخت اِتٟبة ٔی
ؿٛد  ثٝ ػّت یه ٚیشٚع، ثبوتشی یب لبسذ ایدبد ٔی

ٓ ئاص ػلا. ِٚی اِتٟبة پبػخ ثذٖ ٘ؼجت ثٝ آٖ اػت
آصاد ؿذٖ ٔٛاد ؿیٕیبیی خبف اص ٘بؿی اص  دسداِتٟبة 

تبثیش ایٗ  ٚ ػَّٛ ٞبی كذٔٝ دیذٜ ٚ ٌّجَٛ ٞبی ػفیذ
ػّت ٌـبد  ثٝلشٔضی ، ٔٛاد ثش سٚی ػلت ٞبی دسد

ؿذٖ ػشٚق خٛ٘ی وٛچه دس ثبفت ّٔتٟت ٚ دس ٘تیدٝ 
تدٕغ ٔبیغ دس اص  ٘بؿی تٛسْ ،حشوتی ثی، پشخٛ٘ی ٘بحیٝ

 ػغٝ(. اص خّٕٝ ٚا1)ٚ ٌشٔی ٔی ثبؿذ فضبی ثیٗ ػِّٛی
ٔب٘ٙذ ئیذی ٘ٛ ٞبی وّیذی اِتٟبة، ٔحلٛلات ایىٛصا

PGE2تشٚٔجٛوؼبٖ ٚ ػبیىّیٗ ، پشٚػتبA2  تٛاٖ  سا ٔی
ٞبیی اص  ٘بْ ثشد. ایٗ ٔحلٛلات دس ٘تیدٝ تبثیش آ٘ضیٓ

 حبكُ ٔی اؿیذٚ٘یه اػیذاوؼیظ٘بصٞب ثش آسلجیُ ػیىّٛ
آ٘ضیٓ ٞبی ػیىّٛاوؼیظ٘بص، آ٘ضیٓ وّیذی دس ؿٛ٘ذ. 

ٞب ٔی  تجذیُ آساؿیذٚ٘یه اػیذ ثٝ پشٚػتبٌلا٘ذیٗ
 ٘بْٝ ث آ٘ضیٓ، ایٗ اص ایضٚفشْ دٚ ثبؿٙذ. دس پؼتب٘ذاساٖ

ٞبی  ٚخٛد داسد وٝ ؿجبٞت Cox1  ٚCox2 ٞبی
َ فشاٚاٖ ػبختبسی داس٘ذ. آ٘ضیٓ داسای دٚ خبیٍبٜ فؼب

اوؼیظ٘بصی دس دٚ عشف ٌشٜٚ پشاوؼیذاصی ٚ ػیىّٛ
ثبؿذ. یؼٙی خبیٍبٜ ػیىّٛ ٔی «ٞٓ» پشٚػتبتیه

اوؼیظ٘بص ٔؼئَٛ تجذیُ آساؿیذٚ٘یه اػیذ ثٝ 
پشاوؼیذ اػت ٚ خبیٍبٜ فؼبَ ٘ذٚٞیذسٚوؼی ا

پشاوؼیذاصی اص ٕٞی تـىیُ ؿذٜ اػت وٝ ٔؼئَٛ 
 H2ثٝ پشٚػتبٌلا٘ذیٗ  G2احیبی پشٚػتبٌلا٘ذیٗ 

سا اص  اػیذآساؿیذٚ٘یه ،A2 فؼفِٛیپبص ت.اػ
 اػیذ ٚ٘یه آساؿیذ .وٙٙذ  خذا ٔی ییٞبی غـب ِیپیذٛ فؼف

ٞبی  آ٘ضیٓثب ٚاػغٝ ایضٚ آصاد ؿذٜ عی ٔشاحّی
ٞب   ثٝ ا٘ٛاع ایىٛصا٘ٛئیذ Cox1  ٚCox2 اوؼیظ٘بص ػیىّٛ

 Cox3ػٛٔیٗ ایضٚفشْ ایٗ آ٘ضیٓ ثٝ ٘بْ . ؿٛد  تجذیُ ٔی

(. ٘ٛػی 3،2)ٚیی صیش ػٛاَ اػتداسثٝ ػٙٛاٖ یه ٞذف 
ٞب یب داسٚٞبی ضذ اِتٟبة، اػتشٚئیذ اص

ٞب  ئیذٞب ٞؼتٙذ وٝ ثٝ اختلبس ثٝ آٖ ػتشٚاوٛستیىٛ
ػبسضٝ پٛوی اػتخٛاٖ دس  ٌٛیٙذ.  وٛستٖٛ ٞٓ ٔی

ٔلشف داسٚٞبی وٛستیىٛاػتشٚئیذی یب وٛستٗ ٞب 
اػتشٚئیذی ثبلا  ثشخلاف داسٚٞبی ضذ اِتٟبثی غیش

٘ظیش  ضذ اِتٟبة غیش اػتشٚئیذیداسٚٞبی  .اػت
شٚفٗ وٝ ثٝ وب٘بَ ٞیذسٚفٛثی ایٙذٚٔتبػیٗ ٚ ایجٛپ

ٞبی ػیىّٛاوؼیظ٘بص ٔتلُ ؿذٜ ٚ ثبػث ٟٔبس   ایضٚصیٓ
 تشیٗ داسٚٞبیی ٞؼتٙذ وٝ  خضٚ ؿبیغ(، 4)ؿٛ٘ذ  آٖ ٔی

 ثشای دسٔبٖای   اص كذ ػبَ پیؾ ٚ ثٝ عٛس ٌؼتشدٜ
وبس  ٝ ث جٛصیغٌیشی اص تشٚٔ اِتٟبة، دسد، تت ٚ ثشای خّٛ

 بـــی NSAID شـــؼٓ اثـــىب٘یــــٔ .ؿٛ٘ذ ثشدٜ ٔی
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs   ثش

ثبؿذ.   اوؼیظ٘بص ٔی ٞبی ػیىّٛ  پبیٝ ٟٔبسوٙٙذٌی آ٘ضیٓ
 Cox1 وٝ اػبع ایٗ شث اػتشٚئیذی  ا٘ٛاع داسٚٞبی غیش

 ٚCox2 تٟٙب ٟٔبس وٙٙذ یب صٔبٖ ثٝ عٛس ٞٓ اس Cox2  سا
ضذ داسٚٞبی  :ؿٛ٘ذ  ٔیتمؼیٓ ثٝ دٚ دػتٝ  ،ٟٔبس وٙٙذ

ٞبی غیش  ذ اِتٟبةض ،غیش اػتشٚئیذی ا٘تخبثی اِتٟبة
ایٗ داسٚٞب ٞش دٚ ایضٚصیٓ وٝ  ا٘تخبثی اػتشٚئیذی غیش

Cox ٓٞ آػپیشیٗ تٟٙب  .(5)وٙٙذ صٔبٖ ٔی سا ثٝ عٛس
اوؼیظ٘بص اػت وٝ ثب آٖ اتلبَ وٙٙذٜ ػیىّٟٛٔبس

وٙذ. اػتیلاػیٖٛ  یلاػیٖٛ( ثشلشاس ٔیوٛٚالا٘ؼی)اػت
ٔب٘غ اص اتلبَ آساؿیذٚ٘یه اػیذ  530اػیذ آٔیٙٝ ػشیٗ 

٘بپزیش آ٘ضیٓ  ثٝ خبیٍبٜ فؼبَ ٚ دس ٘تیدٝ ٟٔبس ثشٌـت
اػتشٚئیذی  ضذ اِتٟبة غیشاسٚٞبی د (.6ؿٛد) ٔی

 Cox2وٙٙذٜ ٞبی ا٘تخبثی تحت ػٙٛاٖ ٟٔبس ا٘تخبثی

ضؼیف ٚ  Cox1ب ثٝ ٞ اتلبَ آٖٚ  ؿٛ٘ذ ؿٙبختٝ ٔی
٘بؿی اص  Cox2 پزیش اػت. ٟٔبس ؿذٖ تشخیٟیثشٌـت

اػت.  Cox2فضبی اضبفی دس وب٘بَ ٞیذسٚفٛثی 
داسٚٞبیی ٔثُ ػّٛوٛوؼیت، ٚاِذٚوٛوؼیت، 

ٚ... اص  SC57666اتٛسیىٛوؼیت، سٚفىٛوؼیت ٚ 
ثؼیبسی اص ٟٔبس .ٞؼتٙذ Cox2ٟٔبسوٙٙذٌبٖ ا٘تخبثی 

ع تشویجبت دی آسیُ ثٝ ولا Cox2وٙٙذٜ ٞبی ا٘تخبثی 
ٞتشٚػیىُ تؼّك داس٘ذ. ػبختبس ٔـتشن ثیٗ ایٗ 
تشویجبت، حضٛس دٚ حّمٝ آسیّی ٔدبٚس اػت وٝ ثٝ یه 

 6یب  5ٔٛتیف وشثٛػیىّیه یب ٞتشٚػیىّیه ٔشوضی 
وٝ ٔىب٘یؼٓ  خبئی اص آٖ .(7)ؿٛ٘ذ ػضٛی ٔتلُ ٔی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

5-
14

 ]
 

                             2 / 12

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-2129-fa.html


 49شهریور ، سوم، شماره بیست و سهدوره   مجله علمی دانشگاه علوم پسشکی ایلام                                    

 

77 

 

اػتشٚئیذی ثش پبیٝ ٟٔبس  اِتٟبثی غیشاثش داسٚٞبی ضذ 
وٝ  خبئی ضٚصیٓ ػیىّٛاوؼیظ٘بص اػت ٚ اص آٖٞش دٚ ای

آثبس ػٛء ایٗ داسٚٞب ٘بؿی اص ٟٔبس ایضٚفشْ ػیىّٛ
اػت، ِزا تحمیمبت خذیذ ٔؼغٛف ثٝ  1اوؼیظ٘بص 

اختلبكی -ؿٙبػبیی ٚ تِٛیذ ٟٔبسوٙٙذٜ ٞبی ا٘تخبثی
ثبؿذ. ٞذف ایٗ ٔغبِؼٝ  ٔیدٚ  اوؼیظ٘بصػیىّٛ آ٘ضیٓ

 وٙٙذٜ آ٘ضیٓ ٕٔب٘ؼت ٞبیوٕٛا٘فٛسٔبتیىی ِیٍب٘ذتؼییٗ 
ٌیشی فؼبِیت  ( ا٘ؼب٘ی ٚ ا٘ذاصCox2ٜػیىّٛاوؼیظ٘بص دٚ)

وشدٖ  پیذاٞب دس ؿشایظ آصٔبیـٍبٞی ثٝ ٔٙغٛس  آٖ
 آیٙذٜ ی ٘ٛ دسٞبی خذیذ خٟت تٛػؼٝ داسٚٞب ٟٔبسوٙٙذٜ
 ٔی ثبؿذ.

 هَاد ٍ رٍش ّب
دس غشثبٍِشی ٔدبصی ٔب پشٚتئیٗ  :غشثبٍِشی ٔدبصی
ٞبی  ؼبٖ داسیٓ وٝ ثٝ د٘جبَ ِیٍب٘ذٞبی ٞذفی دس ثذٖ ا٘

 ٞب ٞؼتیٓ.  خذیذ ثشای ٔتلُ ؿذٖ ثٝ ایٗ پشٚتئیٗ
ٞذف اص اخشای ػّٕیبت غشثبٍِشی ٔدبصی، خؼتدٛی 
ػبختبسٞبی ؿیٕیبیی ٔـبثٝ ثب ػبختبس ؿیٕیبیی 

اختلبكی ؿٙبختٝ  وٙٙذٜ ػّٛوٛوؼیت وٝ یه ٟٔبس
ثب اػتفبدٜ اص ٘شْ ِزا  ٔی ثبؿذ، ثٛد. Cox2ؿذٜ آ٘ضیٓ 

ػبختبس ػٝ ثؼذی ؿیٕیبیی  ،Chem sketch افضاس
 .ِٔٛىَٛ ػّٛوٛوؼیت سػٓ ؿذ

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov  ایٗ ػبیت یه
 NCBIپبیٍبٜ اعلاػبتی ٚ صیش ٔدٕٛػٝ پبیٍبٜ دادٜ 

اص دیٍش أىب٘بت ایٗ پبیٍبٜ اثضاسی ثشای اػت. 
بسٞبی ؿیٕیبیی ٔـبثٝ فشاٞٓ ٔی خؼتدٛی ػشیغ ػبخت

 ٕ٘بیذ.

تشویجبت یب ٔٛاد ثب اػتفبدٜ اص اٍِٛسیتٓ اتلبِی 
. ٛدٔٙفشد ثش ٔجٙبی ؿجبٞت ػبختبسی، دػتٝ ثٙذی ٔی ؿ

ٔحبػجٝ ؿذٜ اص اثش  ؿجبٞت ػبختبسی یب أتیبص تب٘یٕٛتٛ
 اٍ٘ـت ػبختبس دٚ ثؼذی ٚ یب ؿجبٞت ؿىُ ػٝ ثؼذی

ت تئٛسی ٔختلبت ػٝ ثؼذی ثٝ كٛسٔی ثبؿذ ٚ 
 د.ٛٔحبػجٝ ٔی ؿ

یه ثش٘بٔٝ وبٔپیٛتشی ثشای  Flex :ی داویًٙ اخشا
ٞبی ٔیبٖ پشٚتئیٗ ٚ ِیٍب٘ذ   وٙؾ  پیـٍٛیی ثشٞٓ

، Flexػت. ثشای یه پشٚتئیٗ ٚ ِیٍب٘ذ ٔفشٚم،  ا
 تشویت سا پیـٍٛیی ٔی لذست پیٛ٘ذ ٚ ؿىُ ٞٙذػی

پشٚتئیٗ ػخت دس ٘ظش  FlexXوٙذ. دس اِٚیٗ ٘ؼخٝ  
ایٗ پشٚتئیٗ ثبیذ ثب ؿىُ فضبیی  ثش  ذ. ثٙبؿ  ٌشفتٝ ٔی

افضاس دادٜ ؿٛد.   وٝ ٔـبثٝ ٚضؼیت پیٛ٘ذی اػت، ثٝ ٘شْ
ثذٖٚ دخبِت دػت ػُٕ  FlexXاٍِٛسیتٓ داویًٙ دس 

ٕ٘بیذ. ٞش چٙذ، ٌبٞی ٔٛالغ اعلاػبتی دس ٔٛسد   ٔی
 ؿٛد. ٔی  ِیٍب٘ذ یب حتی دس ٔٛسد وٕپّىغ اضبفٝ ٔی

ست دػتی دس ٔحبػجبت تٛاٖ ایٗ اعلاػبت سا ثٝ كٛ 
 FlexX چٟبس ٔشحّٝ اكّی دػتٛس وبس ٚاسد وشد.

ػبخت ِیٍب٘ذ ٚ وتبثخب٘ٝ -2، تؼشیف ٌیش٘ذٜ-1ؿبُٔ:
 تدضیٝ ٚ تحّیُ داویًٙ-4، داویًٙ-3، داویًٙ

 GUI(Graphical userآٔبدٜ ػبصی پشٚتئیٗ دس  

interface):  ٜپشٚتئیٗ، ٔؼتمیٕبً اص پبیٍبPDB 
پشٚتئیٗ ٞبی ثب اػت بدس فمظ ل GUIثبسٌزاسی ؿذ. 

دس حبِت  ،Cox2آ٘ضیٓ  pdbسا ثخٛا٘ذ. فبیُ  pdbفشٔت 
، اص ػبیت SC-558ثب٘ذ ؿذٜ ثب ِیٍب٘ذ 

www.rcsb.orgُ(1ؿٕبسٜ  ، اػتخشاج ؿذ)ؿى . 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

. ایي ضکل ًوبی سِ ثعدی پرٍتئیي ٍ دیگر SC-558، در حبلت ثبًد ضدُ ثب لیگبًد Cox2آًسین  pdb. فبیل 1ضوبرُ  ضکل

 را ًوبیص هی دّد.ّبی داکیٌگ   چٌیي هحلَل ٍ ّنهَلکَل ّب 
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 پغ اص ثبسٌزاسی پشٚتئیٗ، ٌیش٘ذٜ تؼشیف ؿذ. دس ٘بْ
ٞب،   ٕٞٝ ص٘دیشٜاص ، ٌیش٘ذٜ ػجبست FlexXٌزاسی 

ِیٍب٘ذ اػت وٝ ٞبی ٔٙفشد   ٞب یب یٖٛ  وٛفبوتٛسٞب ٚ اتٓ
ؿٛد. ٞش چٝ پشٚتئیٗ ٔی دان  ٞب  ثٝ آٖ

، ؿٛدثیـتشی)لغؼبت ثیـتشی اص پشٚتئیٗ( ٕ٘بیؾ دادٜ 
وٝ اتلبَ غّظ ا٘دبْ ؿٛد ٚ یب ثٝ  اػت ثیـتش ٔحتُٕ

ؿذ، ثٝ ػّت   ػجبستی ٞش چٝ پشٚتئیٗ ثیـتشی اسائٝ ٔی
تشی ثشای ا٘تخبة پیؾ سٚ  وٝ ِیٍب٘ذ فضبی ثضسي ایٗ

  .اػت ػیؼتٓاحتٕبَ اؿتجبٜ داؿت، ثیـتش 
وٝ ص٘دیشٜ دس ػُٕ داویًٙ  ثشای ایٗ :ا٘تخبة ٌیش٘ذٜ

 دسٌیش ؿٛد، سٚی ص٘دیشٜ ٔشثٛعٝ وّیه ؿذ. 
ٔحذٚدٜ ثشؽ خبیٍبٜ اتلبَ دس  :تؼشیف خبیٍبٜ اتلبَ

داسد، خب دٚ سٚؽ ٚخٛد  ایٗ ایٗ لؼٕت تؼییٗ ؿذ. دس
ثذیٗ  «ٔشخغ» اػتفبدٜ اص ِیٍب٘ذٞبی ثٝ اكغلاحیىی 

  ٛ٘ذ ؿذٜ آٖ دسن ٔیٚػیّٝ ِیٍب٘ذ ثب ؿىُ فضبیی پی
ؿذ. ایٗ وبس، ثب وّیه وشدٖ سٚی ِیٍب٘ذی وٝ دس فبیُ 

pdb ٌزاسی اص یه فبیُ  ٚخٛد داؿت ٚ یب ثب ثبسmol 
پزیش ثٛد. ِیٍب٘ذ ٔشخغ ثب وشثٗ   خبسخی ٔٛخٛد أىبٖ

ذ، ٚ حبِت ثؼذ ؿ  ٞبی ػجض سً٘ اػىّتؾ تٕیض دادٜ ٔی
 اػت. یه ثشؽ وشٚی ثب اػتفبدٜ اص یه اتٓ ٔشخغ

ٌیش٘ذٜ ٘یبص ثٝ یه ٘بْ اختلبكی ثشای  :یذ ٌیش٘ذٜبئت
دس آخش ثب وّیه  اػتفبدٜ دس پشداصؽ ٞبی ثؼذی داؿت.

finish.ٌیش٘ذٜ تؼشیف ؿذ ،  
 ِیٍب٘ذٞب ثب اػتفبدٜ اص ٔٙٛی :GUIِیٍب٘ذٞب دس  

Ligands  دسFlexX  ثبسٌزاسی ؿذ، ػپغ داویًٙ دس
GUI .ا٘دبْ ؿذ 

داویًٙ وبُٔ ؿذ،  صٔب٘ی وٝ :تدضیٝ ٚ تحّیُ داویًٙ
تشیٗ   ٚاسد ٚ دس ا٘تٟبیی GUIٕٞٝ دادٜ ٞب ثٝ دسٖٚ 

( Pose)حبِت ٞب تٛاٖ  لؼٕت ػیؼتٓ ظبٞش ؿذ٘ذ. ٔی
. ثش اػبع ٔـبٞذٜ وشد 3Dسا ا٘تخبة ٚ دس ثخؾ ٕ٘بی 
تشیٗ أتیبص ( ثب ثیـ2ٚ  1داویًٙ دٚ تشویت)داسٚی 

دس تٕبْ ٔشاحُ ػٙتض ٚ خبِق ا٘تخبة ٚ ػبختٝ ؿذ٘ذ ٚ 
 ٟ٘بیی اص ٕ٘ٛ٘ٝ وٙتشَ اػتفبدٜ ؿذ. ػبصی

 ػٙتض ٔٛاد
 :1ػٙتض تشویت ؿٕبسٜ -اِف

 1H-ٔتٛوؼی فٙیُ( -4)-5-وّشٚفٙیُ( -3)-1 
 وشثٛوؼیّیه اػیذ-3-پیشاصَٚ

 :ٔشحّٝ اَٚ

ٌشْ،  35/0وؼیذػذیٓ ثب ا٘حلاَ) ٔحَّٛ ٔتٛ-
ِیتش ٔتبَ٘ٛ   ٔیّی 7ٔیّی ٔٛلاس( ػذیٓ دس  2/15

 آة تٟیٝ ؿذ.   ثی
  ٔیّی 3/8 ٌشْ، 25/1ثٝ ٔحَّٛ) ٔحَّٛ فٛق-

 8/13ٌشْ،  57/1فٖٙٛ ٚ ) ٔتٛوؼی اػتٛ-4ٔٛلاس( 
ِیتش   ٔیّی 15ٔیّی ٔٛلاس( دی ٔتیُ اٌضالات دس 

 آة اضبفٝ ؿذ.  ٔتبَ٘ٛ ثی
 ػبػت، ٞٓ صدٜ ؿذ. 24ٔخّٛط حبكُ ثٝ ٔذت -
 ٘شٔبَ اػیذی ؿذ. 1یه  ثب اػیذوّشیذس-
اػتخشاج ِیتش( اػتبت اتیُ   ٔیّی 3×20ثٝ ٚػیّٝ)-

 ؿذ.

ٚ  لایٝ ٞبی آِی تشویت ؿذٜ، ثب آة ٕ٘ه ؿؼت-
 ؿٛ دادٜ ؿذ.

 آة خـه ؿذ.  ثب ػِٛفبت ػذیٓ ثی-

 79/0ثٝ ٚػیّٝ تمغیش دس خلاء، ثشای تٟیٝ -
دی وتٛ -4 ،2-ٔتٛوؼی فٙیُ( 4)-4ٔتیُ »ٌشْ

 تغّیظ ؿذ. «ثٛتیشات

ٔبدٜ حبكُ، ثذٖٚ تلفیٝ ثیـتش، دس ٔشحّٝ ثؼذ -
 ادٜ ؿذ.ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس د

 ٔشحّٝ دْٚ

ٔیّی ٔٛلاس( اص ٔبدٜ حبكُ اص ٔشحّٝ  1ٌشْ،  23/0)-
ٔٛلاس( وّشٚفٙیُ ٞیذساصیٗ   ٔیّی 1/1ٌشْ،  20/0اَٚ ٚ )

 ِیتش ٔتبَ٘ٛ ٔخّٛط ؿذ.  ٔیّی 10ٞیذسٚوّشیذ، دس 

ػبػت تحت سفّٛوغ  3ٔحَّٛ حبكُ ثٝ ٔذت -
 حشاست دادٜ ؿذ.

 . ِیتش آة اضبفٝ ؿذ  ٔیّی 20ٔخّٛط حبكُ ثٝ -

 ِیتش( وّشٚفشْ اػتخشاج ؿذ.  ٔیّی 20×3ثٝ ٚػیّٝ) -

 33/0یٝ آِی ٔشوت ٔب٘ٙذ ٔشحّٝ لجُ تیٕبس ؿذ تب لا-
-ٔتٛوؼی فٙیُ(-4)-5-وّشٚفٙیُ(-3)-1ٔتیُ »ٌشْ

1H-َٚثٝ ؿىُ سٚغٗ صسد  «وشثٛوؼیلات-3-پیشاص
 سً٘ ثذٞذ.

ٔبدٜ خبْ ثٝ دػت آٔذٜ ثذٖٚ تلفیٝ ثیـتش ثشای 
 ٜ لشاس دادٜ ؿذ.ٔشحّٝ ثؼذ ٔٛسد اػتفبد

 ٔشحّٝ ػْٛ

ٔٛلاس( اص ٔبدٜ حبكُ اص   ٔیّی 88/0ٌشْ،  30/0)-
 فٛساٖ حُ ؿذ. ِیتش تتشا ٞیذسٚ  ٔیّی 6ٔشحّٝ دْٚ دس 

٘شٔبَ، ثٝ ٔحَّٛ  1وؼیذػذیٓ  ِیتش ٞیذسٚ  ٔیّی 25/2-
 فٛق اضبفٝ ؿذ.
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ػبػت تحت سفّٛوغ ٌشٔب  5ٔخّٛط حبكُ ثٝ ٔذت -
 دادٜ ؿذ.

ِیتش اػیذ   ٔیّی 8/1ٛط، ثشای خٙثی وشدٖ ٔخّ-
 ٘شٔبَ ثٝ آٖ اضبفٝ ؿذ. 1وّشیه  ٞیذسٚ

 ِیتش( وّشٚفشْ اػتخشاج ؿذ.  ٔیّی 3×20ثٝ ٚػیّٝ)-

 ثب لایٝ آِی ٔشوت ٔب٘ٙذ ٔشحّٝ اَٚ سفتبس ؿذ.-

ٔبدٜ ٔٛسد ٘ظش اص ا٘دبْ ٞش ػٝ ٔشحّٝ ثٝ ؿىُ خبٔذی 
 .(2ؿٕبسٜ  ػفیذ سً٘ ثٝ دػت آٔذ)ؿىُ

 

 
 

 1. هراحل سٌتس دارٍی ضوبرُ 2ضوبرُ  ضکل

کلرٍفٌیل ّیدرازیي ّیدرٍکلرید،  در فٌَى ٍ دی هتیل اگسالات اضبفِ ضد. ترکیت حبصل هتَکسی استَ-4کسید سدین ثِ  هتَ

ثِ ضکل رٍغي زرد  «کرثَکسیلات-3-پیرازٍل-1H-هتَکسی فٌیل(-4)-5-کلرٍفٌیل(-3)-1هتیل »ثِ ایي ترتیت اضبفِ ضد.

 .ست آهددِ رًگ ث

 

  2سٚؽ ػٙتض تشویت ؿٕبسٜ -ة
-1H-وّشٚفٙیُ(-4)-5-ٔتٛوؼی فٙیُ(-4)-1ٔتیُ 

 وشثٛوؼیلات-3-پیشاصَٚ
 ٔشحّٝ اَٚ:

 2/15ٌشْ،  35/0وؼیذػذیٓ، ثب ا٘حلاَ) ٔحَّٛ ٔتٛ-
آة تٟیٝ   ِیتش ٔتبَ٘ٛ ثی  ٔیّی 7 ٔٛلاس( ػذیٓ دس  ٔیّی
 ؿذ.

س( ٔٛلا  ٔیّی 3/8ٌشْ،  28/1ٔحَّٛ فٛق ثٝ ٔحَّٛ)-
ٔٛلاس(   ٔیّی 8/13ٌشْ،  57/1فٖٙٛ ٚ ) ٔتٛوؼی اػتٛ-4

آة   ِیتش ٔتبَ٘ٛ ثی  ٔیّی 15اٌضالات دس  دی ٔتیُ 
 اضبفٝ ؿذ.

 ػبػت ٞٓ صدٜ ؿذ. 24ٔخّٛط حبكُ ثٝ ٔذت -
 ٘شٔبَ اػیذی ؿذ. 1یه  ثب اػیذ وّشیذس-
 ِیتش اػتبت اتیُ اػتخشاج ؿذ.  ( ٔیّی3×20ثٝ ٚػیّٝ)-

ؿٛ ٚ  ٕ٘ه ؿؼت  ؿذٜ، ثب آةلایٝ ٞبی آِی تشویت -
 دادٜ ؿذ.

 آة خـه ؿذ.  ثب ػِٛفبت ػذیٓ ثی-

 98/0ثٝ ٚػیّٝ تمغیش دس خلاء، ثشای تٟیٝ -
دی وتٛ -2،4-ٔتٛوؼی فٙیُ( 4)-4ٔتیُ »ٌشْ

ٔبدٜ حبكُ، ثذٖٚ تلفیٝ  تغّیظ ؿذ. «ثٛتیشات
 ثیـتش، دس ٔشحّٝ ثؼذ ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس دادٜ ؿذ.

 ٔشحّٝ دْٚ

یّی ٔٛلاس( اص ٔبدٜ حبكُ اص ٔشحّٝ ٔ 1ٌشْ،  24/0)-
یٗ  فٙیُ ٞیذساصٚ  ٔیّی ٔٛلاس( وّش 1/1ٌشْ،  20/0اَٚ ٚ )
 ِیتش ٔتبَ٘ٛ ٔخّٛط ؿذ.  ٔیّی 10وّشیذ، دس  ٞیذسٚ

ػبػت تحت سفّٛوغ  20ٔحَّٛ حبكُ، ثٝ ٔذت -
 حشاست دادٜ ؿذ.

 ِیتش آة اضبفٝ ؿذ.   ٔیّی 20ٔخّٛط حبكُ، ثٝ -

 تش وّشٚفشْ اػتخشاج ؿذ.ِی  ( ٔیّی20×3ثٝ ٚػیّٝ)-

 39/0لایٝ آِی ٔشوت، ٔب٘ٙذ ٔشحّٝ لجُ تیٕبس ؿذ تب -
-ٔتٛوؼی فٙیُ(-4)-5 -وّشٚفٙیُ(-3)-1ٔتیُ »ٌشْ

1 H-َٚثٝ ؿىُ سٚغٗ صسد  «وشثٛوؼیلات-3-پیشاص
 سً٘ دٞذ.

ٔبدٜ خبْ ثٝ دػت آٔذٜ، ثذٖٚ تلفیٝ ثیـتش ثشای ٔشحّٝ 
 ثؼذ ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس دادٜ ؿذ.

 ػْٛٔشحّٝ 

ٔٛلاس( اص ٔبدٜ حبكُ اص   ٔیّی 88/0ٌشْ،  30/0)-
 ِیتش ٔتبَ٘ٛ حُ ؿذ.  ٔیّی 10ٔشحّٝ دْٚ، دس 
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٘شٔبَ، ثٝ ٔحَّٛ  2ِیتش ٞیذسٚوؼیذػذیٓ   ٔیّی 25/2-
 فٛق اضبفٝ ؿذ.

ػبػت تحت سفّٛوغ ٌشٔب  5ٔخّٛط حبكُ، ثٝ ٔذت -
 دادٜ ؿذ.

ِیتش   ٔیّی 2ثشای خٙثی وشدٖ ٔخّٛط، -
 ٘شٔبَ ثٝ آٖ اضبفٝ ؿذ. 1اػیذٞیذسٚوّشیه 

ِیتش( وّشٚفشْ اػتخشاج   ٔیّی 3× 20ثٝ ٚػیّٝ)-
 ؿذ.

 ثب لایٝ آِی ٔشوت ٔب٘ٙذ ٔشحّٝ اَٚ سفتبس ؿذ.-

ٔبدٜ ٔٛسد ٘ظش اص ا٘دبْ ٞش ػٝ ٔشحّٝ، ثٝ ؿىُ خبٔذی 
 .(3ؿٕبسٜ  ػفیذ سً٘ ثٝ دػت آٔذ)ؿىُ

 

 
 

 2 هراحل سٌتس دارٍی ضوبرُ. 3ضوبرُ  ضکل

 

 
ٔتٛوؼی -4وؼیذ ػذیٓ ثٝ  دس ٌبْ اَٚ ٔحَّٛ ٔتٛ

ٔتبَ٘ٛ اضبفٝ ؿذ. ثٝ اٌضالات ثٝ  دی ٔتیُ فٖٙٛ ٚ  اػتٛ
-ٔتٛوؼی فٙیُ( 4)-4ٔتیُ »ٚػیّٝ تمغیش دس خلاء، 

تغّیظ ؿذ. ٔبدٜ حبكُ ٚ  «دی وتٛ ثٛتیشات-2،4
وّشیذ، دس ٔخّٛط ؿذ ٚ  یٗ ٞیذسٚ فٙیُ ٞیذساصٚ  وّش

-H 1-ٔتٛوؼی فٙیُ(-4)-5 -وّشٚفٙیُ(-3)-1ٔتیُ »
ثٝ ؿىُ سٚغٗ صسد سً٘  «وشثٛوؼیلات-3-پیشاصَٚ

 ثذٞذ.
 وٙٙذٜ ٍِشی ثٝ سٚؽ سً٘ ػٙدی ٟٔبسیؾ غشثبآصٔب

دس آصٔبیؾ (: Ovine)یػفٙذص ٌٛ٘بوؼیظا ٞبی ػیىّٛ
ٞبی  وٙٙذٜ ػٙدی ٟٔبس  ٍِشی ثٝ سٚؽ سً٘ غشثب

، Caymanاوؼیظ٘بص ٌٛػفٙذی ثب اػتفبدٜ اص ویت  ػیىّٛ
ٌیشی ؿذ.  اوؼیظ٘بص ا٘ذاصٜاوؼیذاصی آ٘ضیٓ ػیىّٛخضء پش

ػٙدی ٚ ثب اػتفبدٜ   اوؼیذاصی ثٝ سٚؽ سً٘  فؼبِیت پش
-phenylenediamineاص ٕ٘بیؾ پیذایؾ 

ρN,N,N,N- tetramethyl-  َٛاوؼیذ ؿذٜ، دس ع

ٔتش اػىٗ وٙٙذٜ چٙذ  ثب اػپىتشٚفتٛٔتش  ٘ب٘ٛ 590ٔٛج 
 ٌیشی ؿذ.  ا٘ذاصٜٚ خب٘ٝ ای لشائت 

 ا٘دبْ آصٔبیؾ

ِیتش اص  ٔیىشٚ 10ِیتش اص ثبفش ػٙدؾ ٚ  ٔیىشٚ 160 -1
 اضبفٝ ؿذ. «صٔیٙٝ»ٞبی  َٚ ثٝ ػٙٛاٖ َٚ 3، ثٝ «ٞٓ»

ٔیىشِٚیتش اص ٞٓ  10ِیتش اص ثبفش ػٙدؾ،  ٔیىشٚ 150 -2
 ، ثٝ ػٙٛاٖ Cox2َٚٔیىشِٚیتش اص آ٘ضیٓ  10ٚ 

 ٝ ؿذ.َٚ اضبف 3، ثٝ «دسكذ 100فؼبِیت اِٚیٝ »ٞبی

ٔیىشِٚیتش ٞٓ ٚ  10ٔیىشِٚیتش اص ثبفش ػٙدؾ،  150 -3
 َٚ»َٚ ثٝ ػٙٛاٖ  3، ثٝ Cox2ٔیىشِٚیتش آ٘ضیٓ  10

 اضبفٝ ؿذ.  «ٞبی ٟٔبسی

ٞبی ٟٔبسی ٚ  ٔیىشِٚیتش اص ٟٔبسوٙٙذٜ، ثٝ َٚ 10 -4
ٞبی فؼبِیت  وٙٙذٜ، ثٝ َِٚیتش اص حلاَ ٟٔبسٔیىشٚ 10

 ٙٝ، اضبفٝ ؿذ.ٞبی صٔی ٚ َٚ دسكذ 100اِٚیٝ 

ثٝ آسأی پّیت سا ثشای چٙذ دلیمٝ تىبٖ دادٜ ٚ ثٝ  -5
 دسخٝ ػب٘تی ٌشاد ا٘ىٛثٝ ؿذ.  25دلیمٝ دس  5ٔذت 
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ٔیىشِٚیتش  20ػیٖٛ، ثب پغ اص پبیبٖ ٔذت صٔبٖ ا٘ىٛ -6
ٞبیی وٝ  اص ٔحَّٛ ػٛثؼتشای سً٘ ػٙح، ثٝ تٕبْ َٚ

 اػتفبدٜ وشدٜ ثٛدیٓ، اضبفٝ ؿذ.

ؿیذٚ٘یه اػیذ، ثٝ تٕبْ ٔحَّٛ آسأیىشِٚیتش اص  20 -7
 ٞبیی وٝ اػتفبدٜ وشدٜ ثٛدیٓ، اضبفٝ ؿذ. َٚ

پّیت ثٝ آسأی ثشای چٙذ دلیمٝ تىبٖ دادٜ ٚ ثٝ  -8
 دسخٝ ػب٘تی ٌشاد ا٘ىٛثٝ ؿذ. 25دلیمٝ دس  5ٔذت 

 590، خزة دسPlate readerثب اػتفبدٜ اص دػتٍبٜ  -9
 ٜ ؿذ.٘ذ٘ب٘ٛٔتش خٛا

 یػٕیت ػِّٛ صیبثیاس سٚؽ ا٘دبْ آصٔبیؾ
ػِّٛی تشویجبت ؿیٕیبیی ػٕیت اسصیبثی ٞبی   اص سٚؽ

 وٝ ثبؿذ  ٔی MTT assayاػتفبدٜ اص سٚؿی ثٝ ٘بْ 
 ٔـخق صٔبٖ یه اص ٔیضاٖ ٔشي ٚ ٔیش ػَّٛ سا ثؼذ

تٛاٖ وبٞؾ ٚ  دٞذ یٔ  ٘ـبٖ سا تشویجبت ثب ٔٛاخٝ
 ٌیشی ٔی  ػَّٛ ثب اػتفبدٜ اص یه ٚاوٙؾ سٍ٘ی ا٘ذاصٜ

سا  MTTٌش  تٛا٘ٙذ ٚاوٙؾ  ٞبی ص٘ذٜ ٔی  ؿٛد. ػَّٛ 
دس  .ثٝ یه ٔحلَٛ سٍ٘ی ثٝ ٘بْ فٛسٔبصاٖ وبٞؾ دٞٙذ

تٕبْ ٔشاحُ ػٙتض ٚ خبِق ػبصی ٟ٘بیی اص ٕ٘ٛ٘ٝ وٙتشَ 
 اػتفبدٜ ؿذ.

ٔٛؿی اص ثب٘ه ػَّٛ  1929ٞبی سدٜ   ػَّٛ
 RPMI 1640ایشاٖ)ا٘یؼتیتٛ پبػتٛس(، دس ٔحیظ وـت 

  ٔیّی 2 ، ٌّٛتبٔیٗدسكذ FCS 10ٞبی   ثب ٔىُٕ
ثیٛتیه اػپشپتٛٔبیؼیٗ، دس   ػیّیٗ ٚ آ٘تی  ٔٛلاس، پٙی
ٌبص دسكذ  5دسخٝ ػب٘تی ٌشاد ؿبُٔ  37ا٘ىٛثبتٛس 

CO2 .ٞبی ثشداؿت ؿذٜ ثب   ػَّٛ وـت دادٜ ؿذ
، ثٝ ٚػیّٝ اػلایذ ٘ئٛثبس ؿٕبسؽ دسكذ 25/0تشیپؼیٗ 

 چبٞىی وـت ؿذ. 96ٞب، دس پّیت ٞبی   ػَّٛ ؿذ.
ٔیىشِٚیتش اص غّظت ٞبی  100اص اضبفٝ وشدٖ  پغ

ٞبی   س لذْ اَٚ غّظتد ٔختّف اص داسٚٞب، ا٘ىٛثٝ ؿذ٘ذ.
56/1 ،125/3 ،25/6 ،5/12 ،25 ،50 ،100 ،200  ٚ

ٞب ثب اػتفبدٜ اص ٔحَّٛ  ٔیىشٌٚشْ/ٔیّی ِیتش اص داسٚ 400
ٞبی ٔحتٛی ػَّٛ   تب اص چبٞه 12اػتٛن تٟیٝ ؿذ. 

ثٝ ػٙٛاٖ وٙتشَ ٔٙفی دس ٘ظش  وـت ؿذٜ، ثذٖٚ تیٕبس ٚ
ػبػت ا٘ىٛثٝ ؿذ. ٞش  24ٞب ثٝ ٔذت  َّٛػ ٌشفتٝ ؿذ.

تبیی دس ٞش ػٙدؾ دس ٘ظش   دٚص داسٚیی ثٝ كٛست ػٝ
ثٝ ٔحتٛیبت  MTTٌشفتٝ ؿذ. ثشای ػٙدؾ ثٝ سٚؽ 

ِیتش سً٘  ٔیىشٚ 100ٞب،   ثٝ دػت آٔذٜ اص چبٞه
س اضبفٝ ٚ د PBSٔیّی ٌشْ/ٔیّی ِیتش( دس  5تتشاصِٚیْٛ)

ػبػت ا٘ىٛثٝ ؿذ.  3ثٝ ٔذت دسخٝ ػب٘تی ٌشاد  37
حُ  DMSOفٛسٔبصاٖ ٘بٔحَّٛ تِٛیذ ؿذٜ، دس ٔحَّٛ 

ٔتش  آٖ، ثب اػتفبدٜ اص اػپىتشٚفتٛ ؿذٜ ٚ خزة ٘ٛسی
٘ب٘ٛٔتش  570اػىٗ وٙٙذٜ چٙذ خب٘ٝ ای دس عَٛ ٔٛج 

 لشائت ؿذ.

 دسكذ ػٕیت ػِّٛی عجك ٔؼبدِٝ صیش ٔحبػجٝ ؿذ:
ٞبی  فی/ ٔتٛػظ خزة ػَّٛ)ٔتٛػظ خزة وٙتشَ ٔٙ

 ػَّٛ ٞبی ص٘ذٜ دسكذ تیٕبس ؿذٜ(:
 دسكذػٕیت  :100-دسكذٞبی ص٘ذٜ  ػَّٛ
IC50 دػت آٔذ.  ػخ ثٝ ٞش داسٚ ثب آ٘بِیض ٔٙحٙی دٚص پب 

 یبفتِ ّبی پصٍّص
ِٔٛىَٛ ٔـبثٝ  5000٘تیدٝ غشثبٍِشی ٔدبصی، 

تشویجبت ثیـتشیٗ  ایٗ تب اص 24 ػّٛوٛوؼیت ثٛد وٝ
ٞب وٝ ثٝ پبوت  اویًٙ وؼت وشد٘ذ. ِیٍب٘ذأتیبص سا اص د

، 353ػشیٗ  ٞبی  اػیذ آٔیٙٝ ٘ذ، ثب٘ذی دان ؿذپیٛ
آلا٘یٗ  ، فٙی522ُ، ٔتیٛ٘یٗ 523ِیٗ ، ٚا527آلا٘یٗ 

 )ؿىُ٘ذوٙؾ ٘ـبٖ داد  ٔیبٖ 352ٚ ِٛػیٗ  518
تب اص تشویجبت أتیبصٞبی ا٘شطی ثٟتشی  24(. 4ؿٕبسٜ 

 داؿتٙذ)خذَٚ SC-558ثب٘ذ ؿذٜ ثب  6COX٘ؼجت ثٝ 
ٌیشی ٚ   خٟت ،ثب ثشسػی چـٕی، تشویجبت .(1ؿٕبسٜ 

 ٘ـبٖ داد٘ذ. SC-558حبِت پیٛ٘ذی ٔـبثٝ ثب 
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 Cox2کٌص لیگبًد سلَکَکسیت ثب جبیگبُ فعبل  . ثرّن4ضوبرُ  ضکل 

 

٘ذ، ثب ػشیٗ ٘ذی دان ؿذٞبیی وٝ ثٝ پبوت پیِٛیٍب٘ذ
، 522، ٔتیٛ٘یٗ 523ِیٗ ، ٚا527، آلا٘یٗ 353

وٙؾ   یبٖــٔ 352ٚ ِٛػیٗ  518 ٗــــآلا٘یُ ــ٘ی
 ٘ذ.٘ـبٖ داد

 
 

ثبلاتریي اهتیبز را در  2 ٍ 1. ایي دٍ ترکیت یعٌی دارٍی ضوبرُ FlexXاهتیبزدّی ترکیجبت، تَسط ًرم افسار  .1ضوبرُ  جدٍل

 داکیٌگ داضتٌد.

 

No. 
FlexX 

SCORE 
STRUCTURE No. 

FlexX 

SCORE 
STRUCTURE 

2 -31.96 

 

1 -30.26 
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 تبیح ػٙتض٘
ٔتٛوؼی -4)-5-وّشٚفٙیُ(-3)-1»، 1تشویت ؿٕبسٜ 

ثٝ ؿىُ  «وشثٛوؼیّیه اػیذ-3-پیشاصَٚ 1H-فٙیُ(
 خبٔذی ػفیذ سً٘ ثٝ دػت آٔذ.

-4)-5-ٔتٛوؼی فٙیُ(-4)-1 ٔتیُ»، 2تشویت ؿٕبسٜ 
ثٝ ؿىُ  «وشثٛوؼیلات-3-پیشاصَٚ-1H-وّشٚفٙیُ(

 خبٔذی ػفیذ سً٘ ثٝ دػت آٔذ.
 ٞبی ٌٛػفٙذی    غشثبٍِشی ثب آ٘ضیٓ٘تیدٝ 

 80وٙٙذٌی خٛثی ثب اسصؽ  تشویجبت ػٙتض ؿذٜ، ٟٔبس

nM;IC50  ٜ100ٚ  1ثشای تشویت ؿٕبس nM ;IC50 
 ٘ـبٖ داد٘ذ. 2ثشای تشویت ؿٕبسٜ 

 ٌیشی ػٕیت ػِّٛی  ٘تبیح ا٘ذاصٜ

ٞبی داسٚیی دسكذ سؿذ ػِّٛی سٚ ثٝ   ثب افضایؾ غّظت
 µg/mli200<ٚ ٞش دٚ داس IC50وبٞؾ ٌزاؿت. 

 <ػّٛوٛوؼیت  IC50  (.اِف ٚ ة 1ؿٕبسٜ  )ٕ٘ٛداسثٛد
µg/mlit 200 .ثٛد 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ترکیت  ثبضد.  هحَر عوَدی، ًوبیبًگر درصد رضد سلَلی ٍ هحَر افقی ًوبیبًگر غلظت دارٍیی هیدر ًوَدار -الف .1ضوبرُ  ًوَدار

 .دارد nM=IC50 80 هْبرکٌٌدگی ثب 1ضوبرُ 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 ثَد nM=IC50 100 ثب هْبرکٌٌدگی 2 در ترکیت ضوبرُ-ة .1ضوبرُ  ًوَدار
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 ثحث ٍ ًتیجِ گیری

ٞبی خذیذ ثب ٔیُ ایٗ ٔغبِؼٝ دس ساػتبی ٔؼشفی ػبختبس
ثب ثٝ ایٗ تشتیت  ثٛد. Cox2ویجی ثیـتش ثٝ آ٘ضیٓ تش

ٞبی ثب  اػتفبدٜ اص تىٙیه غشثبٍِشی ٔدبصی ػبختبس
٘تیدٝ  .وؼیت اػتخشاج ؿذدسكذی ثب ػّٛوٛ 80تـبثٝ 

 24ِٔٛىَٛ ٔـبثٝ ػّٛوٛوؼیت ثٛد.  5000غشثبٍِشی، 
ٞبی ا٘شطی ثٟتشی ٘ؼجت ثٝ  تب اص تشویجبت أتیبص

6COX  ثب٘ذ ؿذٜ ثبSC-558 ٞب ٘ذاویًٙ ِیٍبداؿتٙذ. د
دٚ تب اص ٔـتمبت . ، اخشا ؿذSC-558ثٝ خبیٍبٜ اتلبَ 

أتیبصات سا ٞب وٝ ثیـتشیٗ   آسیُ پیشاصَٚ  دی-1،5یؼٙی 
-3)-1»اص داویًٙ ِٔٛىِٛی وؼت وشد٘ذ، ؿبُٔ

-3-پیشاص1َٚ-ٔتٛوؼی فٙیُ(-4)-5-وّشٚفٙیُ(
-ٔتٛوؼی فٙیُ(-4)-1ٔتیُ»ٚ « وشثٛوؼیّیه اػیذ

ثب  «وشثٛوؼیلات-3-پیشاصَٚ-1H-وّشٚفٙیُ(-4)-5
تشویجبت ٔٛسد  IC50ٔمذاس  ثٟتشیٗ داویًٙ، ػٙتض ؿذ٘ذ.

ػّیٝ  آصٔبیـٍبٞی ثش ٘ظش، ثب اػتفبدٜ اص سٚؽ غشثبٍِشی
ثٝ دػت  IC50=100, 80 nM تؼییٗ ؿذ. Cox2آ٘ضیٓ 

ثٝ ػٙٛاٖ داسٚی  آٔذ وٝ دس ٔمبیؼٝ ثب ػّٛوٛوؼیت
 ٘ـبٖ داد٘ذ. Cox2ٔشخغ، ٟٔبسوٙٙذٌی خٛثی دس ثشاثش 

Bakhle  آسیُ تتشاصَٚ دی-1،5یه ػشی اص ٔـتمبت 
ٞبی  ٞب سا ػٙتض ٚ آٔبدٜ وشد٘ذ ٚ ثٝ ػٙٛاٖ ٟٔبسوٙٙذٜ

، Coxٞبی   ، ثب اػتفبدٜ اص آصٔبیؾCox2تخبثی خذیذ ا٘
، Cox2ٔٛسد ثشسػی لشاس داد. لٛی تشیٗ ٟٔبسوٙٙذٜ 

ٞب داسا  سا دس ٔیبٖ تتشاصµM 2; IC50َٚ وٕتشیٗ ٔیضاٖ
وٙٙذٌی ایٗ تشویجبت ثؼیبس ثٛد. ٞش چٙذ لذست ٟٔبس

ػپغ  وٕتش اص ػّٛوٛوؼیت ثٝ ػٙٛاٖ داسٚی ٔشخغ ثٛد.
س ٔغبِؼبت داویًٙ ٔٛسد اػتفبدٜ لٛی تشیٗ تشویت، د

ٔـتمبت خذیذ آسیُ ٞیذساصٖٚ ٚ  Pink (.8لشاس ٌشفت)
ٞب سا  فٙیُ پیشاصَٚ دی  5ٚ  1یه ػشی اص ٔـتمبت 

. تشویجبت خذیذ ػٙتض ؿذٜ، اص ٘ظش فؼبِیت ػٙتض وشد
، دس ثذٖ Cox2وٙٙذٌی آ٘ضیٓ  اِتٟبثی ٚ لذست ٟٔبس ضذ

فؼبِیت  ٔٛخٛد ص٘ذٜ، ٔٛسد آصٔبیؾ لشاس ٌشفتٙذ.
 Cox2وٙٙذٌی ایٗ تشویجبت دس آصٔبیـٍبٜ ثش ػّیٝ  ٟٔبس
 ٚCox1 ٜٞبی   تؼت ٌیشی ؿذ.  ٌٛػفٙذی ا٘ذاص

ثیِٛٛطیىی ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ تشویجبت خذیذ ثب فؼبِیت 
وٙٙذٌی وٕتش اص دیىّٛفٙبن فؼبَ ثٛد٘ذ. ثؼضی اص  ٟٔبس

وٙٙذٌی آصٔبیـٍبٞی لبثُ لجِٛی ثب  تشویجبت ٟٔبس
Mµ0.45 ;IC50 ػّیٝ  ثشCox2  ٗ٘ـبٖ داد٘ذ ای

 ،چٙیٗ . ٞٓ(9ثٛد٘ذ) Cox2ٞبی   تشویجبت ٟٔبسوٙٙذٜ
غشثبٍِشی ٔدبصی ثب اػتفبدٜ اص تىٙیه داویًٙ ا٘دبْ 

وٝ تشویجبت عشاحی ؿذٜ ثشای پیـٍٛیی   ؿذ. ثٝ عٛسی
ٞبی پیٛ٘ذی ٔـبثٝ ثب َ وٝ آیب تشویجبت خذیذ ٔذ ایٗ

ٝ داخُ داس٘ذ یب خیش، ث Cox2ٞبی اػجك   ٟٔبسوٙٙذٜ
دان ؿذ٘ذ. ٔغبِؼبت  Cox2خبیٍبٜ اتلبَ آ٘ضیٓ 

 Cox2داویًٙ تشویجبت خذیذ ثٝ دسٖٚ خبیٍبٜ فؼبَ 
وٙٙذٜ  وٝ یه ٟٔبس SC-558حبِت پیٛ٘ذی ٔـبثٟی ثب 

. ثب اػتفبدٜ اص (10)اػت، ٘ـبٖ داد Cox2ا٘تخبثی 
ٝ ثخؾ آسیُ ٞیذساصٖٚ وٝ و داویًٙ پیـٟٙبد ؿذ

وٙذ، دس   پش ٔی Cox2 پبوت خب٘جی سا دس خبیٍبٜ فؼبَ
ا٘تخبثٍشی ایٗ ٔٛاد دخیُ اػت ٚ داسثؼت ٔٙبػجی 

٘تبیح ٔب ثب وبسٞبی  ،(11)اػت Cox2ثشای ٟٔبس آ٘ضیٓ 
 افـیٗ صسلی ٚ ٕٞىبساٖ،روش ؿذٜ ٔغبیشتی ٘ذاسد. 

دی آسیُ اٚسٜ سا ثشای  3 ٚ 1ٌشٚٞی اص ٔـتمبت 
ثش ػّیٝ آ٘ضیٓ  وٙٙذٌی ا٘تخبثی ػٙدؾ ٚ اسصیبثی ٟٔبس

Cox2، .ٔتیُ -4)-1»اص ثیٗ تشویجبت،  ػٙتض وشد٘ذ
ثٝ  «ٔتیُ اوؼی فٙیُ( اٚسٜ-4)-3-ػِٛفٛ٘یُ فٙیُ(

 (IC50=0.11 gµ)ثب Cox2وٙٙذٜ لٛی  ػٙٛاٖ ٟٔبس
ٔشخغ  داسٚی داسٚی ػّىٛوؼیت ثٝ ػٙٛاٖ ٔـبثٝ ثب

 .. ایٗ ٘تبیح ثب ٘تبیح وبس ٔب ٔـبثٝ ثٛد(12)ثٛد
Yasemin Du¨ndar  ٕٞىبساٖ یه ػشی اص ٚ

اص  فٙیُ اوؼبصِٖٚٛ سا ػٙتض وشد٘ذ. دی-4،5تمبت ٔـ
-ٔتیُ-3-فٙیُ-4)-4»ٔیبٖ تشویجبت ػٙتض ؿذٜ، فمظ 

یُ( ثٙضٖ -5-اوؼبصَٚ-3H-1،3-اوؼٛ-2
وٙٙذٌی ا٘تخبثی خٛثی ثب خبكیت ٟٔبس، «ػِٛفٛ٘بٔیذ

2µM IC50 Cox2= دس حیٗ آصٔبیؾ آ٘ضیٓ تخّیق ،
ٟبسچٙیٗ تشویت ٔزوٛس ٔ ؿذٜ، اص خٛد ٘ـبٖ داد. ٞٓ

دس آصٔبیؾ خٖٛ وبُٔ  Cox2وٙٙذٌی خٛثی ثش ػّیٝ 
ا٘ؼب٘ی اص خٛد ٘ـبٖ داد. ٔغبِؼبت داویًٙ ِٔٛىِٛی 

تٛا٘ذ ثٝ خبیٍبٜ اتلبَ  ٘ـبٖ داد وٝ ایٗ تشویت ٔی
Cox2  دان ؿٛد وٝ ایٗ أش پبیٝ ٚ ٔجٙبی فؼبِیت آٖ سا

 وٙٙذٌی ٔؼٙیػبیش تشویجبت، فؼبِیت ٟٔبس داد. ثٝ دػت
وٝ اػتبٔیٙٛفٗ  .(13)ٛخٟی ٘ـبٖ ٘ذاد٘ذداس ٚ لبثُ ت

داؿتٝ  ػبػت 4عَٛ اثش ٚ داسٚیی ضذ دسد ٚ تت اػت 
 دسكذ 5ٚ ػٕذتبً تٛػظ وجذ ٔتبثِٛیؼٓ ؿذٜ ِٚی حذٚد 

تٛػظ  Pثٝ یه ٔتبثِٛیت ؿذیذاً ػٕی ثٝ ٘بْ  آٖ
تجذیُ ٔی ؿٛد وٝ یه ػبُٔ ػٕذٜ  450ٔىب٘یؼٓ 
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 ػِّٛی ٔی ثبؿذ. دس ٔلشف NAPQAاوؼیذا٘ت داخُ 
آٖ اؿجبع ٚ ٔیضاٖ  صیبدی ایٗ داسٚ ٔؼیشٞبی ػٓ صدایی
، ؿىشصادٜ دس (14ٔتبثِٛیت ػٕی آٖ صیبد ٔی ؿٛد)

ٚ اػتفبدٜ اص ایٗ تحمیمی سٚی ػَّٛ ٞبی ػشعب٘ی 
 ٔمبٚٔت ػَّٛوٝ ( دسیبفت IC50=18/6±1/29تشویت)

ؿذٜ  ٞبی ػشعب٘ی دس استجبط ثب ػٕیت ػِّٛی ایدبد
ش ٔی سػذ ظ٘ٝ ث .(14)اػتٞبی ٘شٔبَ  وٕتش اص ػَّٛ

ٞبی خٛثی   وٙٙذٜ ٞب ٟٔبس  یُ پیشاصَٚ آس  ویجبت دیتش

ػت وٝ  ٞب ثب خب٘ـیٙی ٔٙب  پیشاصَٚ ثبؿٙذ.  Cox2ثشای 
ٞبی ٘ؼجتبً   تٛا٘ذ پبوت خب٘جی سا پش وشدٜ ٚ ثب سیـٝ  ٔی

وٙؾ   ٔیبٖ 513ٚ آسط٘یٗ  192اص لجیُ ٌّٛتبٔیٗ  لغجی
ثشای پیـٟٙبد ثٝ  ٞبی ٔٙبػجی  تٛا٘ٙذ ِٔٛىَٛ  دٞذ، ٔی

  یبفتٝ ثبؿٙذ. Cox2ٞبی اختلبكی   ػٙٛاٖ ٟٔبسوٙٙذٜ
، سٚیٝ ٔحبػجبتی وـف تشویجبت خذیذ ایٗ تحمیك ٞبی
اِتٟبثی ثب فؼبِیت ثیـتش ٚ ػٕیت وٕتش ٘ؼجت ثٝ ضذ
 سا لٛت ثخـیذ. Cox2ٞبی ػٕٛٔی   وٙٙذٜٟٔبس
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Abstract 

 
Introduction: Cox2 selective inhibitors such 

as celecoxib, rofecoxib and valdecoxib are 

recently used to reduce inflammatory 

response. There is still a need to develop 

more potent Cox2 inhibitors. This study was 

conducted to introduce new structures with 

more affinity to Cox2 enzyme. 

 
Materials & methods: Chemical structures 

with 80% similarity to celecoxib was 

collected by using PubChem at NCBI 

database. The PDB file of Cox2 enzyme 

(6COX) obtained from RCSB PDB website 

in bounding with ligand SC-558 as 

reference ligand. Docking of ligands to SC-

558 site of Cox2 performed with lead IT 

software (version 2.1.0 BioSolveIT, GmbH, 

Germany) and the interaction energy of 

different compounds was obtained. IC50 

value of selected compounds identified by 

using in vitro screening against Cox2 

enzyme. The cytotoxicity assay was 

performed by using MTT method. 

 

Findings: Screening results in PubChem 

database was  5000 molecules similar to 

celecoxib. 24 compounds had better energy 

scores than 6COX bound co-crystallized 

ligand SC-558.The ligands were docked 

with the binding pocket that they showed 

interaction with Leu352, Phe518,Met522, 

Val523, Ala527 and Ser353. By visual 

inspection, compounds showed orientation 

and hybrid mode similar to SC-558. 

 
Discussion & Conclusion: our findings 

strengthened the computational procedure 

the discovery of new compounds with anti-

inflammatory activity and less toxicity than 

Cox2 general inhibitors.  

 
Keywords: Cox2, Cox2 selective inhibitors, 

Docking, MTT method
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