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 چکیده

ها، از طریق زیست  بی داروهای ضد التهابی و افزایش اختصاصیت آندر مطالعه پیش رو، به منظور کاهش عوارض جان مقدمه:

 شناسی محاسباتی و دانش بیوانفورماتیک، مهارکننده دارویی جدیدی طراحی شد.

چنین فایل مربوط به ساختار  و هم ZINC ترکیب با خاصیت دارویی از پایگاه داده 001111به این منظور ابتدا  مواد و روش ها:

استخراج شدند.  RCSB (Research Collaboratory for Structural Bioinformatics)، از پایگاه داده2 کسیژنازآنزیم سیکلوا
 ها، تمام این ترکیبات شیمیایی با آنزیم مورد نظر به منظور انتخاب بهترین مهارکننده دارویی)لیگاند(، داک شدند. پس از آماده سازی آن

اساس انرژی آزاد  بودند، بر ترکیب از لیگاندهایی که حاصل عمل داکینگ 01اسبات،پس از بررسی مح :ی پژوهشیافته ها

، موجب 2دست آمده از عمل داکینگ، اتصال مهارکننده به آنزیم سیکلواکسیژناز ه انتخاب شدند. بر اساس نتایج ب ( ΔGگیبس)کمترین
 آنزیم شد.-لکس مهارکنندهتغییر کنفورماسیونی آنزیم، کاهش انرژی پتانسیل و افزایش پایداری کمپ

دست آمده در این تحقیق، ترکیبات می توانند با قرارگیری در جایگاه فعال آنزیم، التهاب ه با توجه به نتایج ب بحث و نتیجه گیری:

 .کاهش دهند و درد را در بیماری های مختلف التهابی، بر اساس اختصاصیت بیشتر و در نهایت توکسیسیتی کمتر،
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 مقدمه
 و سازی شبیه مطالعات افزون روز گسترش با

 استفادهو  علوم های شاخه تمامی در مولکولی دینامیک
مطالعات، بهره گیری از علم  در از کامپیوترها

های گذشته بیش از پیش  بیوانفورماتیک نسبت به دهه
 و ایجاد وانفورماتیک، علمی است که بابیشده است. 

 ،آماری و محاسباتی های تکنیک الگوریتم ها، توسعه
علوم پایه  پیچیده را در عمل محاسبات پیشرفته و

 شاخه زیست شناسی به راحتی امکان پذیر مخصوصاً
این راستا، غربالگری مجازی، روشی  در. (0)می سازد

ن و شده برای تشخیص بهتری محاسباتی و تایید
های شیمیایی عظیم  پایدارترین ترکیبات از کتابخانه

است. غربالگری مجازی از لحاظ اقتصادی، روشی 
یابی به  مقرون به صرفه جهت تحقق و دست کاملاً

(. با 2بهترین و پایدارترین ترکیبات مهارکننده می باشد)
بهره گیری از علم بیوانفورماتیک و درک عمیق رفتار 

 -کمپلکس رسپتور رکننده ها و نیزها، مها مولکول
توان داروهایی طراحی کرد که علاوه بر  لیگاند، می

داشتن امتیازات و خواص داروهای فعلی، بسیار 
 تر عمل کنند و از داشتن عوارض جانبی آن اختصاصی

 که 2 سیکلواکسیژناز مهارکننده ها عاری باشند. تنها
 وجود متحده ایالات دارویی بازار در هنوز به طور وسیعی

نظر  از رسد می نظر به که است سلکوکسیب دارد،
هم  داروهای سایر از عوارض جانبی و توکسیسیتی

سلکوکسیب برای درمان . باشد تر خانواده اش مناسب
درد، تورم و خشکی ناشی از آرتروز یا ساییدگی مفصلی 

شود.   کار برده میه )استئوآرتریت(، روماتیسم مفصلی ب
توان در دردهای ناشی از کشیدگی   ب میاز سلکوکسی

، درد مفاصل عضلات، رگ به رگ شدن و پیچیدن

ناشی از التهاب و یا کشیدگی تاندون و لیگامان ها و 
  ن دارو میاز ای .درد و تورم بورسیت ها استفاده کرد

توان برای کاهش دردهای استخوان و درد بعد از 
  جراحی هم استفاده کرد. سلکوکسیب در درمان قاعدگی

های دردناک و در درمان پولیپ های متعدد روده بزرگ 
 (. داروهای3)شود  کار برده میه و رکتوم هم ب

 یا بروز باعث ضدالتهاب غیراستروئیدی می توانند
 برای شایع طور این داروها به (.4شوند) آسم تشدید
 ساخت کاهش از طریق تب و درد التهاب، درمان

آنزیم  نمودن مسدود واسطه به پروستاگلاندین ها
  (.0می روند) کار سیکلواکسیژناز به

 واکنش از جزئی به عنوان 2 آنزیم سیکلواکسیزناز
 سریعاً سلولی خارج به تحریکات در پاسخ التهابی های
 تنظیم در نقش مهمی  COX2به علاوه گردد. می القاء

 می ایفاء زایی سرطان تمایز زدایی و سلولی، تکثیر
 در  COX2میزان افزایش (. مطالعات زیادی6کند)

 را سرطان مختلف و اشکال شده ترانسفرم های سلول
 از حاکی اپیدمیولوژیکی بالینی و اند. مطالعات داده نشان

 سرطان دبدخیم مانن تومورهای ایجاد خطر کاهش
ضدالتهابی  داروهای منظم مصرف اثر در کولون

این  بر است. بنا سالینداک و آسپرین مثل غیراستروئیدی
 ثروم و امیدبخش استراتژی یک عنوان به  COX2مهار

 قرار توجه مورد سرطان از جلوگیری و برای درمان
 غیراستروئیدی به ضدالتهابی (. داروهای7است) گرفته
 باعث و شده یلکواکسیژناز متصلس هیدروفوبی کانال
 031سرین  آمینه اسید استیلاسیون. شوند می آن مهار
در  و فعال جایگاه به آراشیدونیک اسید اتصال از مانع

داروهای  شود. سایر می آنزیم ناپذیر برگشت مهار نتیجه
 برای اسیدآراشیدونیک با غیراستروئیدی ضدالتهابی

 مهار باعث و نندک می رقابت فعال به جایگاه اتصال
(. در بیشتر ساختار این 8شوند) می آنزیم پذیر برگشت

آریلی مجاور هم وجود دارند که  مهارکننده ها، دو حلقه
هتروسیکلیک در مرکز مهارکننده  متصل به یک حلقه

 داروها مصرف این با همراه نیز خطراتی هستند. اما
 ارشیگو خونریزی به می توان جمله آن از که دارد وجود

سالمند،  افراد خصوص به نمود. اشاره شدید فوقانی
 افراد و می کنند مصرف انعقاد ضد داروهای که کسانی
 این مصرف با فوقانی گوارشی خونریزی سابقه دارای

(. امروزه 9دارند) قرار بالایی معرض خطر در داروها،
استفاده از داروهای ضد التهابی غیر استروئیدی به دلیل 

ض جانبی و اثرات سمی خاص خود با داشتن عوار
چالشی جدید روبرو است. نیاز به داروهایی با کارکرد 
بهینه و کمترین عوارض جانبی و سمی از یک سو و 
افزایش خطر ابتلا به بیماری های التهابی مانند بیماری 
های آرتریت روماتوئید، استئوآرتریت از سوی دیگر، 

وانند با حداکثر اهمیت و ضرورت وجود داروهایی که بت
اثر مهاری و حداقل عوارض جانبی و سمیت، التهاب و 
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(. در 01درد را مهار کنند به روشنی قابل درک است)
 2118سال  این راستا، افشین زرقی و همکاران در

دی آریل اوره را سنتزکردند و به عنوان  3 و 0مشتقات 
 آزمایش قرار مورد COX2 های انتخابی مهارکننده

-3-متیل سولفونیل فنیل(-4)-0از بین ترکیبات دادند. 
متیل اکسی فنیل( اوره به عنوان مهارکننده قوی -4)

COX2  معرفی شد که مشابه با داروی سلکوکسیب می
نرم افزارها و برنامه در مطالعه حاضر با استفاده باشد. 

های برهمکنش  و مکانیسم ها، های بیوانفورماتیکی
تعریف دقیق  با وه شبیه سازی شد مولکولیدرون 

 مورد نظرمحیط  شیه سازی آن در محیط سلول و
درک  شناخت و به منجر کهانجام می گیرد محاسبات 
این  چنین در ها می شود. هم مولکول رفتار صحیح از

 مولکولی، سازی شبیه با کمک، باتیمحاس مطالعه
 سایر به نسبت بالا قدرت مهارکنندگی با ای مهارکننده

در مرحله  که ،ه استطراحی شد ،قبلی مهارکنندگان
و اختصاصی تر  داشته را کمتری جانبی اثراتاستعمال 

 .ددار را بیشتری پایداری و عمل می کند
طراحی و معرفی ساختارهایی  با هدفاین مطالعه  

بهینه و جدید که نسبت به داروهای فعلی میل ترکیبی 
عین  داشته و در 2 آنزیم سیکلواکسیژناز بیشتری را با

داشته  حال کمترین عوارض جانبی و سمیت ممکن را
هدف این مطالعه محاسباتی، . صورت گرفت ،باشند

 نسبت بالا قدرت مهارکنندگی با ای مهارکننده طراحی
در مرحله استعمال  که قبلی است، مهارکنندگان سایر به

و اختصاصی تر عمل کند  داشته را کمتری جانبی اثرات
 دارد. ار بیشتری پایداری و

 ها واد و روشم
و  شده مطالعه مقالات کمک بهدر این تحقیق 

بهترین لیگاند مورد استعمال در بازار دارویی  مرتبط،
 و گردید انتخاب به عنوان ترکیب مرجع آمریکا را

شد.  ZINC داده بانک وارد را نظر مورد ترکیب ساختار
ه با عبور از مرحلمشابه ترکیب  001111 این پایگاه  در

 شدند.تخاب نبرای تحقیق ا پایگاهی غربالگری درون
هدف از اجرای عملیات غربالگری مجازی، جستجوی 
 ساختارهای شیمیایی مشابه با ساختار شیمیایی مهار

می  COX2کننده های اختصاصی شناخته شده آنزیم 
 از استخراج شدند، داده بانک این از که ترکیباتی باشد.

 این ترکیبات .کنند می یرویپ لیپینسکی تایی 0 قواعد
 ترکیب به را (درصد 71 از بیش)شباهت میزان بیشترین

 به مربوط اطلاعات حاوی پایگاه این .دندار مرجع
 شده شناخته ترکیبات NMRو  X اشعه کریستالوگرافی

 بهمربوط  RCSB از آمده دسته ب فایل .(00)است
و  ، اپتیمایزGROMACSبرنامه  کمکبه  نیزآنزیم 

 ،بوده لینوکس عامل برنامه تحتاین  .شدند یمایزمین
 و می آورد در اجرا به را مولکولی دینامیک سازی شبیه

، مولکولی و اتمی حرکات نیوتن قوانین از استفاده با
 زمانی بازه یک در گیرنده را-لیگاند بین برهمکنش

 .کند می پیش بینی و محاسبه نانوثانیه حد در مشخص
 های هیدروژن اتم ابی هایی جهت مرحله این در

 سپس ساختار .(02)گردید تصحیح ماکرومولکول ها
 مورد مهارکننده های همراه به COX2شده  مینیمایز

 وارد مرحله Auto Dock Vina نرم افزار  توسط نظر
ترکیب از لیگاندهایی که حاصل  01و  شدندداکینگ 

کمترین اساس  داک و دینامیک مولکولی بودند، بر
 رسیدن داکینگ از هدف .شدنداد گیبس مرتب انرژی آز

 از که است COX2 -مهارکننده مولکول از ساختاری به
 را اتصال آزاد انرژی کمترین و انرژی، ساختاری لحاظ
مولکولار داکینگ فرآیندی محاسباتی  .(03)باشد داشته

است که از طریق آن، لیگاندها در فضای سه بعدی 
فضایی جایگاه هدف و  شوند تا ساختار حرکت داده می

که بیشترین امتیاز را در تابع  لیگاند پیدا شود؛ به طوری
های موجود در پایگاه های اطلاعاتی کسب کند. لیگاند

شوند و  بر اساس بیشترین امتیاز درجه بندی می
مورد بررسی و جستجوی بیشتر قرار  ترکیبات،بهترین 

از  ینگدر عمل داکگیرنده لیگاند به  اتصال .گیرد می
، الکتروستاتیک و آب گریزهای  میان کنشطریق 

به  .(04)مورد بررسی قرار گرفتندپیوندهای هیدروژنی 
 نمودارگیرنده، -منظور پایداری کمپلکس لیگاند

RMSF   شرایط محیطی  در محیط شبیه سازی شدهدر
کمک به  .رسم گردید، تغییر دما، فشار با همراه مختلف
 مورد های مولکول بعدی 3 نیز ساختار VMD برنامه

 .(00)شدند بررسی نیز نظر

 یافته های پژوهش
 -134/01 پتانسیل انرژی با 643730 کد ترکیبی با

 و را بوددا گیبس را انرژی آزاد کمترینکیلوژول بر مول 
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 مهارکننده برتر 01 بین دربهترین مهارکننده  به عنوان
وتئین به منظور بررسی میزان پایداری پر .انتخاب گردید

)نمودار شماره نمودار مربوط به تغییرات دما ،مورد نظر
 )نمودارو شعاع ژیراسیون( 2 شماره )نمودار، فشار(0

 بررسی شد و پایداری سیستم مورد نظر نیز (3 شماره
انرژی پتانسیل آنزیم با توجه به تصویر به اثبات رسید. 

بررسی به طور جداگانه و به همراه مهارکننده نیز 
 (. 4 شماره دارشد)نمو

 
 

 

 
  2 نمودار تغییرات دمایی آنزیم سیکلواکسیژناز. 1شماره  نمودار

 
 
 
 

 
 2 نمودار تغییرات فشار آنزیم سیکلواکسیژناز. 2شماره  نمودار

 
 

 
 2 مودار شعاع ژیراسیون آنزیم سیکلواکسیژناز. ن3نمودار شماره 
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ر نمودار شعاع ژیراسیون، به تعادل رسیدن پروتئین د
نانو ثانیه را بررسی می کنند. اگر پروتئین  31طول 

دناتوره شود، یعنی ناپایدار بوده است و تغییرات محیطی 
شار ــوارد شده بر خود را مانند تغییرات دما و ف

وندهای ـــورت، پیــمل نکرده است. در این صــتح

غیر کووالان شکسته شده است و به این معناست که 
ندانی ندارد و ـــپایداری چ 2 ژنازیـــآنزیم سیکلواکس

انیه ای که ـــودارها ثـــند. این نوع نمــمی شک
خص ــــد را مشــیون می دهــزیم، کنفورماســــآن

 می کند.
 

 

 
 مودار مقایسه انرژی پتانسیل آنزیم در حالت آزاد)آبی( و کمپلکس با مهارکننده)قرمز(. ن4شماره  نمودار

 

 نرم از ها مهارکننده با نپروتئی برهمکنش از پس

 که به وضوح ساختار شداستفاده   Pose Viewافزار
و نحوه برهمکنش  2 کلواکسیژنازیآنزیم س جایگاه فعال

 چنین م با مهارکننده ها را نشان می دهد و هماین آنزی

 و لیگاند اتصال محل را در هاآمینه ترین اسید مهم

 .(0 شماره )شکلکند می مشخص پروتئین
 
 

    
 جایگاه فعال آنزیم در )بهترین لیگاند( 543336شماره مهارکننده  با 2 برهمکنش آنزیم سیکلواکسیژناز نمایی از. 1شماره  شکل
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 root mean square)نمودارهای مربوط به

fluctuation) RMSFمیانگین و  ، رفتار پروتئین
گیری در محیط آبی با حالت را در حالت قرار حرکات آن

ده به آنزیم بررسی کرده و اطلاعات مناسبی را داک ش
)نمودار شماره از این میانکنش در اختیار ما قرار می دهد

0). 
 
 

 
 

 خود آنزیم برای مقایسه اثر مهاری کمپلکس و  RMSFنمودار. 6شماره  نمودار

 

می توان در انتها کیفیت و میزان شباهت مهارکننده 
ا کمک نرم افزار طراحی شده با مهارکننده مرجع را ب

LigPlot در قالب تصاویری که بیانگر رزیدوهای 

و میزان انطباق دو شده  مشترک مهار )آمینواسیدهای(
مورد ارزیابی دقیق  را کننده نسبت به هم هستندمهار

 .(2)شکل شماره قرار داد
 

 
 )سلکوکسیب(مرجع با مهارکننده (543336)انطباق و میزان شباهت مهارکننده طراحی شده. 2شکل شماره 
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 و نتیجه گیری بحث
 بین ها میانکنش و ها گیری جهت کنفورماسیون،

که  شد مشخص و شد نیز بررسی لیگاندها و رسپتور
 های شکل بهترین هایی که مهارکننده رسپتور و

 توسط اتصالی بهترین کنفورماسیون دارند، را فضایی
 های رژیان تمام این بر علاوه .داشت را خواهند اتوداک
 محاسبه اتوداک توسط آزاد و انرژی و مولکولی درونی

 Auto Dockاستفاده از  با است. این لیگاندها شده

Vina کنفورماسیونی جستجوهای داک شدند که انجام 
 انجام پنهانی را باندهای پتانسیل شناسایی برای لیگاند،

 اتصال مجدد ارزیابی برای تواند می دهد و می
 قرار استفاده است مورد شده بینی پیش که اختارهایس

میانکنش  ترین مهم الکترواستاتیک (. پیوند06گیرد)
از  اما سایر پیوندها نیز آنزیم است و بین مهارکننده

برهمکنش های  جمله پیوندهای هیدروژنی و
هیدروفوب در تشکیل کمپلکس رسپتور)پروتئین( و 

اثیرگذار ت ها بسیار مهارکننده ها)لیگاندها( و کیفیت آن
انطباق بالای دو مهارکننده مرجع و (. 07هستند)

طراحی شده نسبت به هم و مهار رزیدوهای یکسانی از 
، Ser339 ،Tyr341از قبیل  2 آنزیم سیکلواکسیژناز

Ala513 ،Val335 ،Leu338 ،Phe504 ،Arg499 و 
Ile503  موید دقت بالای فرآیند طراحی و شباهت

باشد که امید  ت به هم میبالای این دو مهارکننده نسب
ها عامل افزایش کارایی و  است تفاوت های آن

اختصاصیت مهارکننده طراحی شده و کاهش عوارض 
جانبی آن در مرحله استعمال دارو توسط بیمار در آینده 

  باشد.
توانستند با کمک  2100ژاکوب و همکاران در سال 

 قوانین مربوط به دینامیک مولکولی و شعاع ژیراسیون
مدلی را برای شبیه سازی مولکولی و طراحی دارو ارائه 

با کمک قوانین  2100دهند. بیلسکا و همکاران در سال 
بیوفیزکی و ادغام آن با دانش بیوانفورماتیک و طراحی 
دارو توانستند مدلی برای غربالگری ترکیبات مهارکننده 
بسیاری از آنزیم ها ارائه دهند که ترکیبات را بر اساس 

نین لیپینسکی آماده اجرا و فعالیت های بعدی می قوا
چنین یومنگ و همکاران با بهره گیری از  کند. هم

قوانین فیزیکی و شیمیایی مربوط به سلول و استفاده از 
غربالگری مجازی، روشی را در قالب داکینگ و 

دینامیک مولکولی ارائه دادند که می توان در جهت 
مان بسیار کوتاه تر و طراحی دارو های نوین در مدت ز

ها بهره جست که از آن روش  صرف هزینه کمتر از آن
منطبق با روش  ها در این تحقیق استفاده شد و کاملاً

ها بود. لورتادی و همکاران در سال  های نوین آن
توانستند با کمک دانش بیوانفورماتیک و بهره  2103

 01ت شناسی محاسباتی بر روی گیری از زیس
مدل جامعی را برای بهینه سازی عملکرد و  کننده،مهار

تینگ ژو و همکاران  نیز طراحی دارو ارائه کنند. اخیراً
با بهره گیری از دانش زیست شناسی  2103در سال 

محاسباتی و استفاده از معادلات کوانتومی در علم 
با ها توانستند روشی را  زیست شناسی و ادغام آن

عنوان روش کوانتوم مکانیکی برای طراحی داروهای 
چنین ابراهیم آبادی و همکاران در  نوین ارائه دهند. هم

توانستند مشتقات جدید سلکوکسیب را با  0380سال 
استخلاف آمینوسولفونیل متیل و آزایدومتیل به عنوان 

طراحی و سنتز  2مهارکننده اختصاصی سیکلواکسیژناز 
واکنش  باشد، تر منفی اتصال آزاد ژیانر چه هرکنند. 

بیشتر خود به خودی و برگشت ناپذیرتر می شود و 
ترکیبات مهارکننده از ارزش بیشتری برخوردار می 

 بیشتر می واکنش انجام به تمایلشان چنین شوند. هم
چه تعداد پیوندهای  این میانکنش ها، هر گردد. در

ارکننده الکترواستاتیکی و هیدروژنی بیشتر باشد، مه
بهتر و با شدت بیشتری به جایگاه فعال آنزیم داک شده 

اتصال آن بسیار قوی تر خواهد بود، در نتیجه  است و
 به طور بهینه تر و مطلوب تری جلوی فعالیت آنزیم و

نهایت جلوی ایجاد التهاب و درد را خواهد گرفت. اما  در
های هیدروفوب در این کمپلکس  چه برهمکنش هر

د، مهارکننده با شدت ضعیف تری به جایگاه بیشتر شو
نتیجه به طور خفیفی  فعال آنزیم داک می شود و در

جلوی فعالیت آنزیم و در نهایت جلوی ایجاد التهاب و 
درد را می گیرد و در نتیجه عوارض جانبی بیشتری را 
سبب می شود. نمودار مربوط به تغییر دما نشان می 

با تغییرات دمایی تا چه  2 دهد که آنزیم سیکلو اکسیژناز
حد ثبات و پایداری ساختاری خود را حفظ می کند و در 

دهد. اگر این آنزیم  ای تغییر کنفورماسیونی میچه ثانیه
به تعادل دمایی نرسد، تغییرات دمایی باعث دناتوره 

  (.0شماره  شدن آن خواهد شد)نمودار
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وقتی آنزیم در اثر تغییرات فشار دناتوره شود،  
غیرات به وجود آمده را می توان از طریق این نمودار ت

بررسی کرد. این نمودار نشان می دهد که سیستم مورد 
نظر ما تا چه اندازه پایدار خواهد بود و با تغییرات فشار 

دهد و دقیقا در چه نانو ثانیه ای تغییر کنفورماسیونی می
(. نمودار شعاع 2شماره  دناتوره خواهد شد)نمودار

سیون، پایداری و ثبات فیزیولوژیکی پروتئین را در ژیرا
پروتئین نشان  تاخوردگیمحیط آبی بر اساس میزان 

می دهد. این برنامه کره ای فرضی را در اطراف 
شود که در اثر نیروهایی  متصور می 2 سیکلواکسیژناز

که به این کره و در نتیجه پروتئین وارد می شود مانند 
ر، این پروتئین با دناتوره شدن و یا تغییر فشا تغییر دما و

ایجاد فولدینگ به این تغییرات واکنش نشان می دهد 
که رفتار دینامیک مولکولی آنزیم را منعکس می سازد. 

سانتی گراد  درجه 20تا  1در این نمودار با تغییر دما از  
درجه  21رفتار آنزیم بررسی می شود که در دمای 

فعال و در تحرک  کاملاًسانتی گراد اتم های سیستم 
کاملند. معیار ثابت بودن رفتار محیط و به دنبال آن 
پروتئین، ثابت ماندن طول شعاع کره فرضی است. اگر 
پروتئین دناتوره شود، کره پهن تر می شود و شعاع آن 
بیشتر خواهد شد. اگر فولدینگ برای آن اتفاق افتد، کره 

ر پروتئین شعاع آن کمتر خواهد بود و اگ کوچک تر و
تغییر نکند به این معنا است که پروتئین پایدار است و 

(. 3نفورماسیونی رخ نداده است)نمودار شماره تغییر ک
دینامیک مولکولی، اتم های سیستم را مانند گلوله 
هایی در نظر می گیرد که توسط فنری انعطاف پذیر به 
هم اتصال یافته اند. با اعمال تغییرات دما، فشار و 

هم تغییر  یرات انرژی پتانسیل فاصله این اتم ها ازتغی
می کند و با محاسبه و مقایسه طول اولیه این اتم ها 

توان رفتار دینامکی  قبل و بعد از اعمال تغییرات می
مورد ارزیابی قرار   مولکول ها را حتی در حد نانو ثانیه

  .(08)داد
، رفتار دینامیک سیستم را RMSFنمودار مربوط به 

ر دو حالت آنزیم بدون مهارکننده که به رنگ آبی د
مهارکننده که -مشخص است با حالت کمپلکس آنزیم

این مقایسه  با رنگ قرمز آمده است مقایسه می کند.
بین دو حالت با اعمال تغییرات انرژی پتانسیل در 
سیستم رخ می دهد. آن مناطقی از نمودار قرمز رنگ 

را نسبت به حالت آبی که بیشترین افت انرژی پتانسیل 
رنگ دارد به معنای قرار گیری جایگاه فعال و داک 

توان با  شدن مهارکننده ها در این جایگاه است که  می
استفاده از نرم افزارهایی خاص آمینو اسیدهای فعال در 
این جایگاه ها را شناسایی کرد. شروع این نمودارها، از 

ن ها آزادی و آن جایی که پایانه های انتهایی پروتئی
تحرک بیشتری دارند از آمینواسید هیجدهم به بعد 
است. انعطاف پروتئین در این دو سر بیشتر است و 

 بر بیشتر در معرض محیط اطراف خود خواهد بود بنا
ین این دو ناحیه نمی توانند محل مناسبی برای قرار ا

گیری جایگاه فعال این آنزیم و داک شدن مهارکننده 
 (. 0شماره  ودارها باشند)نم

پایین بودن نمودار قرمز نسبت به نمودار آبی رنگ 
در نمودار مقایسه انرژی پتانسیل سیستم به این 
معناست که با داک شدن آنزیم و مهارکننده ها سیستم 
با کاهش انرژی پتانسیل روبرو شده است و پایدارتر 

(. این امر در معادلات و 4شماره  گشته است)نمودار
ربوط به دینامیک مولکولی امری بسیار مطلوب قوانین م

است و هر چه این افت انرژی کمتر باشد مهارکننده 
تر است و عمل داک بهینه تر انجام شده است و  قوی

مهارکننده می تواند با سرعت و شدت بیشتری جلوی 
و در نهایت جلوی ایجاد  2 فعالیت آنزیم سیکلواکسیژناز
عوارض جانبی بگیرد. چنین التهاب و درد را با کمترین 

داروهای مطلوب تر و بهینه تری  مهارکننده هایی نهایتاً
 خواهند بود. 

روش شناسایی کاندیدهای داروها با استفاده از 
روش های محاسباتی، غربالگری مجازی و یا 

شود. برای  غربالگری مجازی با بازده بالا نامیده می
استفاده از نرم  انجام عملیات غربالگری مجازی ابتدا با

افزارهای در دسترس، ساختار سه بعدی شیمیایی 
(. انجام 09مولکول مهارکننده رسم و استخراج شوند)

های کامپیوتری بسیار آسان  آزمایش با استفاده از روش
تر از انجام آزمایش بر روی یک سیستم حقیقی است. 
البته باید به این نکته نیز توجه داشت که آزمایشات 

 های شبیه نقش بسیار مهمی در اعتبار روش تجربی
که تمام  سازی خواهند داشت. موضوع دیگر این

فاکتورهای استفاده شده در شبیه سازی تقریبی هستند 
توان با تغییر  اما تحت کنترل کاربرند، و به راحتی می
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های مورد  یک پارامتر، اهمیت آن پارامتر را در ویژگی
ال حاضر به خاطر پیشرفت در ح بررسی، مطالعه نمود.

با پیچیدگی  های کامپیوتری و ساخته شدن الگوریتم ها
ها و سرعت محاسباتی مختلف، داک کردن هزاران 
لیگاند میسر شده است که این امر در صنعت دارو برای 
حل مسائل و مشکلات طرح های دارویی مبتنی بر 

  باشد. ساختار، از اهمیت به سزایی برخوردار می

فاده از روش های آزمایشگاهی سنتز دارو، در با است
کنار دانش بیوانفورماتیک می توان ترکیبات ارائه شده 

ای سلولی و ــت در رده هــس از کشــرا سنتز و پ
سترده چنین ـــها به تولید گ میت آنــبررسی س

ارکرد بهینه تر در ـــک ایی با هزینه کمتر وـــداروه
نده بسیار امیدوار ـــیلی و آـــی فعـــبازار داروی

 (.21)بود
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Abstract 
 

Introduction: In the current study, to reduce 

the side effects of anti-inflammatory drugs 

and increase their specificity, a new 

pharmaceutical inhibitor was designed by 

computational Biology and Bioinformatics 

knowledge. 

 

Materials & methods: For this purpose, 

first, 150000 compounds with medicinal 

properties from ZINC database and also the 

files related to the structure of the enzyme 

cyclooxygenase2 from RCSB (Research 

Collaboratory for Structural 

Bioinformatics) were extracted. After 

preparing them, all of these chemical 

compounds were docked with the target 

enzyme in order to select the best 

pharmaceutical inhibitor (ligand). 

 

Findings: After checking the computation, 

10 compounds of ligands that were the 

results of Docking, were selected according 

to the Gibbs free energy (least ΔG). Based 

on the results of the docking operation, 

inhibitor binding to cox2 causes 

conformational changes of enzyme, 

potential energy reduction, and increasing 

the stability of inhibitor-enzyme complex. 

 

Discussion & conclusions: According to the 

results obtained from the study, the 

inhibitors can reduce the inflammation and 

pain in different inflammatory diseases, by 

placing in the active site on the basis of 

more specificity and finally less toxicity. 

 

Keywords: Cyclooxygenase2, Molecular 

docking, Nonsteroidal anti-inflammatory 

drug, Virtual screening, molecular 

dynamics 
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