
 79دوره بیست و شش، شماره ششم، بهمن   مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                    

99 
 

 مطالعه داکینگ مولکولی و ارزیابی خطر سمیت تعدادی از مشتقات جدید

 های به عنوان مهارکننده های بنزایمیدازولاکسیم اتر 

 15آنزیم سیتوکروم  
 

 2، فاطمه فدایی نوبندگانی1ابوذر روئین تن

 

 امام حسین)ع(، تهران، ایران تربیت پاسداریافسری و  ( گروه شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه1

 ( گروه صنایع غذایی، دانشکده مهندسی، دانشگاه فسا، فسا، ایران2

 
 

 7/44/4931 تاریخ پذیرش:                             41/8/4931تاریخ دریافت: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   
  ها ، آزول15CYP های سمیت، مهارکننده آزمونداکینگ مولکولی، واژه های کلیدی:

 
  

                                                           
 گروه شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه افسری و تربیت پاسداری امام حسین)ع(، تهران، ایران * نویسنده مسئول:

Email: abroeintan@gmail.com 

 

Copyright © 2018 Journal of Ilam University of Medical Science. This is an open-access article distributed 

under the terms of the Creative Commons Attribution international 4.0 International License 

(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/) which permits copy and redistribute the material, in any medium or 

format, provided the original work is properly cited. 

 چکیده
عالیت ـــرده ای از فـــبخشی بالاتر، دارای طیف گستآزول ها گروهی از ترکیبات ضد قارچ هستند که به دلیل پایین بودن سمیت، اثر  مقدمه:

آلفا دمتیلاز باعث کاهش سنتز ارگسترول می شود. ارگسترول  54می باشند. ارگسترول جزء اصلی غشای سلول قارچی است. مهار آنزیم لانسترول 
این مقاله  موثر آزول ها مهار رشد قارچ می باشد. در نقشی مانند هورمون در سلول های قارچ بازی می کند که رشد قارچ را تحریک می نماید. کار

 آلفا دمتیلاز انجام و سپس خطر سمیت آن ها ارزیابی شد. 54مطالعات داکینگ روی تعدادی از مشتقات آزول با اثر مهارکنندگی آنزیم لانسترول 

ل مشتقات اکسیم اتر بنزایمیدازول به جایگاه فعال تحلیلی انجام شد. برای بررسی نحوه اتصا-این پژوهش به شیوه توصیفی مواد و روش ها:

ترسیم شد. سپس به منظور بهینه سازی انرژی،  54نسخه  ChemBioDraw Ultraآنزیم، در ابتدا ساختار شیمیایی ترکیبات با استفاده از نرم افزار 
انجام شد و نتایج با  Auto Dock-Vina-1-1-2-win32.msiانتقال یافت. مطالعات داکینگ به وسیله نرم افزار  Hyperchemبه نرم افزار 

 انجام گردید. OSIRISوسیله برنامه ه استفاده از نرم افزار مولگرو مورد آنالیز قرار گرفت. در مرحه نهایی ارزیابی خطر سمیت ترکیبات ب

اتصال دارو با گیرنده، کوئوردیناسیون حلقه بر اساس نتایج به دست آمده از مطالعات داکینگ مهم ترین پیوندهای درگیر در  یافته های پژوهش:

به ترکیب  آزول با پروتئین هم، پیوند هیدروژنی و اتصالات هیدروفوبیک می باشند. در میان تمام ترکیبات مورد مطالعه، بهترین نتایج داکینگ مربوط
کیلوکالری بر مول( تمایل بیشتری  -57/9انرژی اتصال) )ترکیب حاوی هتروسیکل ایمیدازول( است. در حقیقت این ترکیب با منفی ترین سطح 5شماره 

 دارد. 15CYPبرای اتصال به آمینو اسیدهای کلیدی جایگاه فعال آنزیم 

در پایان با توجه به نتایج به دست آمده از مطالعات داکینگ و ارزیابی خطر سمیت، می توان نتیجه گرفت که ترکیب  بحث و نتیجه گیری:

 مطرح شود. 15CYPهتروسیکل ایمیدازول( در مقایسه با ترکیب مرجع فلوکونازول می تواند به عنوان مهارکننده موثرتر آنزیم )ترکیب حاوی  5شماره 
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 مقدمه
میزان بروز عفونت های قارچی به طور معینی با 

بیماران دارای نقص سیستم ایمنی مانند  دافزایش تعدا
بیماران تحت شیمی درمانی، دریافت کنندگان پیوند 
اعضاء و بیماران با نقص اکتسابی سیستم ایمنی یا ایدز 

در این میزبانان با سیستم  (.5)در حال افزایش است
ایمنی معیوب، پاتوژن های قارچی به آسانی می توانند 

نت های جدی با میزان به بافت ها حمله کرده و عفو
در مقایسه با تعداد  (.2)بالای مرگ و میر را ایجاد کنند

زیاد آنتی بیوتیک های ضد باکتری، تعداد کمی عوامل 
در این میان داروهای آزول در  (.5)ضد قارچ وجود دارند

درمانی  اولین خط درمان قرار دارند زیرا که گستره
انسانی مانند کاندیدا  های پاتوژن وسیعی علیه قارچ

آلفا  54لانسترول  (.3)از خود نشان می دهند آلبیکانس
 یها دمتیلاز یک آنزیم حیاتی در چرخه زندگی قارچ

می باشد و این آنزیم اولین هدف برای  انسانی پاتوژن
مهار (. 4-6)ها محسوب می شود عوامل ضد قارچ آزول

م گسستگی غشاء باعث از ه 15سیتوکروه  آنزیم
شده که این انسانی  ی پاتوژنها سمایی سلول قارچپلا

در  آن هاامر در نهایت منجر به آسیب پذیر شدن سلول 
عوال ضد قارچی  (.7)برابر عوامل محیطی می شود

، سنتز ارگسترول که یکی از مانند فلکونازول آزول
قارچ های پاتوژن اجزای مهم غشاء سیتوپلاسمی سلول 

متاسفانه استفاده  (.8)است را مهار می کند انسانی
ارچ باعث بروز ـــای آزول ضد قـــگسترده از داروه

مقاومت های شدیدی در مقابل این ترکیبات گشته که 
را برای ساخت آزول های  و ضرورت لازم این امر زمینه

ترکیبات با ساختار اکسیم  (.4)جدید فراهم آورده است
دارند به  در شیمی دارویی اتری کاربرد زیادی  یا اکسیم

مشتقات اکسیم اتر  توان به  عنوان مثال می
شامل بخش های مورفولین با فعالیت ضد  ،بنزایمیدازول

. نتایج سنتز و ارزیابی قارچی مناسب اشاره نمود
بسیاری از ترکیبات هدف  که بیولوژیکی نشان داد

 (.9)می دهندفعالیت ضد قارچی مطلوبی از خود نشان 
نوید دهنده در فرآیند توسعه یکی از تکنولوژی های 

ک کامپیوتر ـــمــو گسترش دارو، اکتشاف دارو به ک
آن  می باشد. اکتشاف دارو فرآیندی است که به وسیله

 (.51)داروها کشف یا طراحی می شوند

که امروزه بیوانفورماتیک و  با توجه به این
تکنولوژی اطلاعات با سرعت غیر قابل انتظاری در 

ها را نمی توان در  د و اهمیت آنحال پیشرفت هستن
زمینه های پزشکی، فناوری های زیستی و داروشناسی 

های سنتی  انکار کرد، لذا در حال حاضر تقریباً روش
سنتز دارو کنار گذاشته شده و از طریق محاسبات 
کامپیوتری و بیوانفورماتیک با حداقل هزینه، دارو 

بررسی  طراحی و در محیط کامپیوتری عملکرد آن مورد
قرار می گیرد و در نهایت در صورت مناسب بودن، 
 منتهی به سنتز دارو در محیط آزمایشگاهی می شود.

ه های تحقیقاتی ـــله زمینـــشاف دارو از جمــاکت
 (. 55)بیوانفورماتیک می باشد

در  استفاده از کامپیوترمثال بارزی که اهمیت 
در نشان می دهد، تحقیقی است که  را طراحی دارو

(. 52)توسط رهریگ و همکاران انجام شد 2151سال 
در این کار با استفاده از داکینگ، مهارکننده های 

دی اکسیژناژ که -2 ،3 جدیدی برای آنزیم ایندول آمین
 ها با بررسی طراحی شد. آن هستند،سرطان  دخیل در

جهت گیری لیگاند نسبت به گیرنده  مناسب ترین
مهارکننده های شناخته شده این آنزیم، یک  تمامی

فارماکافور قسمتی از لیگاند مدل فارماکوفور بنا نهادند. 
است که دارای گروه های عاملی لازم برای تداخل با 
محل فعال گیرنده بوده و سبب ایجاد اثرات 

با استفاده از این مدل، فارماکولوژیک دارو می شود. 
رای تعیین میزان ترکیبات جدیدی طراحی شده و ب

 مهارکنندگی تست شدند. 
وتری، ـــدر نتیجه ی استفاده از روش های کامپی

می توان پیش از انجام آزمایش تجربی، برهم کنش 
ترکیبات شیمیایی را با پروتئین بررسی نمود و پس از 
انتخاب ترکیباتی که با احتمال بیشتری به هدف متصل 

یا در سیستم های ها را در آزمایشگاه و  می شوند، آن
زنده مورد بررسی قرار داد. نحوه اتصال لیگاند به 
ساختار هدف، به منظور طراحی لیگاندهای جدید، با 
تمایل واکنش پذیری بیشتر با این مولکول، مورد 

کار می رود ه مطالعه قرار می گیرد. این روش زمانی ب
که جزئیات ساختاری درشت مولکول هدف در اختیار 

-فرآیند داکینگ به درک رابطه ساختار (.53)باشد
فعالیت لیگاند های شناخته شده، بر مبنای سطح بر هم 
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 رـــمنجیرنده ــبا سایت فعال گها  کنش مولکولی آن
این مطالعه با هدف طراحی و معرفی  (.54)گرددمی 

مشتقات بنزایمدازول اکسیم  ساختارهای بهینه و جدید
ترکیبی بیشتری با  که نسبت به دارو های فعلی میل اتر

داشته و  آلفا دمتیلاز 54لانسترول  جایگاه فعال آنزیم
در عین حال کمترین عوارض جانبی را داشته باشند 
صورت گرفت. هدف این مطالعه محاسباتی، طراحی 
مهارکننده ای با قدرت مهارکنندگی بالا نسبت به سایر 

 است. به وسیله داکینگ مولکولی مهارکنندگان قبلی

 و روش ها مواد
این مطالعه، از روش های کامپیوتری مانند  در

داکینگ به منظور کشف ترکیبات جدید و پیش بینی 
. با شده استخطر سمیت ترکیبات طراحی شده استفاده 

 51هدف بررسی و شناسایی دقیق مکانیزم اتصال 
به سایت  ،بنزایمیدازول اکسیم اتر از مشتقاتترکیب 

، روش مولکولار داکینگ اجرا 15فعال آنزیم سیتوکروم 
قرار  و نتایج به دست آمده از آن مورد تجزیه و تحلیل

در نهایت ارزیابی خطر سمیت ترکیبات طراحی  .گرفت
در این  (.51)شدانجام  OSIRISشده توسط مرورگر 

 ترکیب فلکونازول به عنوان ترکیب مرجع پژوهش
 برای انجام روش داکینگ از نرم افزار انتخاب گردید.

Auto Dock Vina (اتوداک 56استفاده شده است .)
وینا از جمله نرم افزارهای معتبر در دسترس برای 

ات مجازی ــاکتشاف دارو، داکینگ مولکولی و آزمایش
. (56،57)شد می باشد که توسط دکتر اولگ تروت ایجاد

 دقت بالا ویژگی های یک نرم افزار خوب، داشتن از
چنین سرعت بالا  و هم برای گرفتن نتیجه قابل اعتماد

می باشد. این برنامه در مقایسه با نرم افزار داکینگ 
دو مرتبه سرعت را افزایش  ، تقریبا4ًمولکولی اتوداک 

چنین صحت پیشگویی های مود جفت  می دهد، هم
شدن را بهبود می دهد. وینا با کمک اتو داک تولز 

(ADTدستور ).العمل های خط فرمان کار می کند 
ساختار کلی، جزئیات ساختاری و نام ترکیبات مورد 

آورده شده است. ساختار  5شماره  مطالعه در جدول
یلاز از پایگاه ـــآلفا دمت 54کریستالی آنزیم لانسترول 

ردید. کد شناسایی ـــخاب و دانلود گـــانت PDBبانک 
ثبت گردیده  5EA  5ام ــبا ن PDBم در ــــاین آنزی

است.
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 ساختار کلی ترکیبات مورد مطالعه .5شماره  جدول

 

 
 شماره ترکیب نام هتروسیکل ختار ترکیباس نام ترکیب

E)-2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-phenylethan-1-

one O-(2-hydroxy-3-(1H-imidazol-1-yl)propyl) 

oxime 

 

Imidazole 5 

E)-2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-phenylethan-1-

one O-(2-hydroxy-3-(2-methyl-1H-imidazol-1-

yl)propyl) oxime 

 

2-methyl imidazole 2 

E)-2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-phenylethan-1-

one O-(2-hydroxy-3-(2-methyl-4-nitro-1H-

imidazol-1-yl)propyl) oxime 

 

4-nitro-2-methyl 

imidazole 
3 

E)-2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-phenylethan-1-

one O-(2-hydroxy-3-(2-phenyl-1H-imidazol-1-

yl)propyl) oxime 

 

2-phenyl imidazole 4 

E)-2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-phenylethan-1-

one O-(3-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-2-

hydroxypropyl) oxime 

 

Benzimidazole 1 

E)-7-(3-(((2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-

phenylethylidene)amino)oxy)-2-hydroxypropyl)-

1,3-dimethyl-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione 

 

Theophylline 6 

E)-2-(3-(((2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-

phenylethylidene)amino)oxy)-2-

hydroxypropyl)isoindoline-1,3-dione 

 

Phthalimide 7 

E)-2-(3-(((2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-

phenylethylidene)amino)oxy)-2-

hydroxypropyl)benzo[d]isothiazol-3(2H)-one 1,1-

dioxide 

 

Saccharin(Benzoic 

sulfinide) 
8 

E)-2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-phenylethan-1-

one O-(3-(4-(1-(2,3-dimethylphenyl)ethyl)-1H-

imidazol-1-yl)-2-hydroxypropyl) oxime 

 

Medetomidine 9 

E)-2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-phenylethan-1-

one O-(2-hydroxy-3-(4-(1-(naphthalen-1-yl)ethyl)-

1H-imidazol-1-yl)propyl) oxime 

 

Naphto 

Medetomidine 
51 
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 :لیگاندها و پروتئین برای داکینگآماده کردن 
ندهای مورد نظر توسط ساختار دو بعدی لیگا

ترسیم و  54نسخه   ChemBioDraw Ultraبرنامه
از مولکول ها  به منظور به حداقل رساندن انرژی سپس

MMو روش های  Hyperchemنرم افزار 
+
Field  و

semi-empirical(PM)  استفاده گردید. الگوریتم
Polak-Ribiere  برای بهینه کردن ساختار های

ری که کنفورمسپس  مولکولی مورد استفاده قرار گرفت.
دارای کمترین انرژی بود انتخاب و جهت مطالعات 

منتقل شد. در ادامه با  Auto Dockداکینگ به برنامه 
بار جزئی برای  Gasteiger-Marsiliاستفاده از 

  مولکول های مهارکننده محاسبه شد.
لیگاند  ،Auto Dockبا استفاده از نرم افزار در ابتدا 

موجود در  مولکول های آبو کوفاکتورهای اضافی و 
بعد از حذف (. 56د)حذف شدنساختار کریستالی پروتئین 

لیات داکینگ، پروتئین قسمت های غیر ضروری در عم
استفاده  Vina  Auto Dockبه عنوان ورودی نرم افزار

تا بعد از اضافه شدن اتم های هیدروژن به  ،شد
 Kollman Chargeپروتئین، بار کلی آن با استفاده از 

ن های غیر یونیزه در اتم ژتعیین گردد سپس هیدرو
 کربن مجاور ادغام شوند.

انجام داکینگ مولکولی با استفاده از نرم افزار 
 68جا که میزان دقت برنامه اتوداک  از آن :اتوداک وینا

درصد می باشد، شبیه سازی اتصال مولکول به وسیله 
-Autodock-vina-1-1-2نرم افزار اتوداک وینا)

win32.msi درصد انجام گرفت. با توجه  73( با دقت
کلوین به تعادل  351دمای  به این که ساختار گیرنده در

در پایدارترین حالت خود بود و شبیه سازی  رسیده و
یری گیرنده هدف، ازنظر با اعمال انعطاف پذ اتصال

زمانی و محاسباتی بسیار هزینه بر است، در این مطالعه 
)در مطالعات داکینگ ساختارمولکول گیرنده صلب

مولکولی ساختار گیرنده می تواند حالت انعطاف پذیر و 
شبیه سازی  فرض می شود. صلب داشته باشد(

دینامیک مولکولی گیرنده توسط نرم افزار گرومکس 
)فضایی که جا که ابعاد جعبه گرید آن از .انجام شد

 تا 5می تواند از  عملیات داکینگ در آن انجام می گیرد(
به منظور تنظیم فضای جستجو  انگستروم باشد، 41

( با spacingجعبه گرید، مکعب حاوی نقاط جستجو)

انگستروم استفاده شد به نحوی که گرید،  371/1ابعاد 
پس از تنظیم  گرفته بود. تمامی ساختار گیرنده را در بر

 گرید، اعداد مربوط به مراکز و اندازه کارتزینی جعبه
و ( انتخاب شد. در نهایت آمین521×521×554)گرید
وند هیدروفوبی و ــکیل پیـــهای درگیر در تشاسید

مشخص ( MVDمولگرو) هیدروژنی توسط نرم افزار
 شدند.

 OSIRISبا استفاده از مرورگر: ارزیابی خطر سمیت
زار اینترنتی مبتنی بر جاوا( سمیت، حلالیت، وزن ب)یک ا

لیگاندهای طراحی شده مولکولی و همانندی دارویی 
. در این مرورگر کدبندی نتایج با رنگ پیش بینی گردید

است. به عنوان مثال ترکیبات بسیار جهش زا با رنگ 
بز نشان داده ــــقرمز و ترکیبات بی خطر با رنگ س

جا که فاکتورهای تاثیرگذار در  ز آنا(. 51)می شوند
 میزان خطر سمیت یک ترکیب دارویی عبارتند از

بعد ، همانندی دارویی، cLogPحلالیت، وزن مولکولی، 
و  OSIRIS ول در نرم افزارــــاز رسم ساختار مولک

این نرم افزار براساس  ،محاسبه پارامترهای مختلف
ش بینی ـــطر سمیت دارو را پیدست آمده خه نتایج ب

 (.58می کند)
)لگاریتم ضریب تقسیم اکتانول/آب( LogP کمیت 

میزان حلالیت در آب و چربی است)به منظور پیش 
گویی میزان حلالیت از آن استفاده می شود(. این 
ضریب علاوه بر آزمایشات تجربی، از طریق محاسبات 
کامپیوتری نیز قابل تعیین است که در آن صورت 

cLogP معیاری از آب دوستی شود.  نامیده می
بالا( موجب  cLogPترکیبات است. آب دوستی پایین)

توزیع مقدار  به با توجه (.59)جذب ضعیف دارو می شود
cLogP  داروی موجود در  3111محاسباتی بیش از

با افزایش  (.59)باشد 1نباید بیشتر از  cLogPبازار، 
cLogP جذب، دارو تمام خصوصیات فارماکوکینتیک(

 (.59پخش، دفع، متابولیسم و سمیت( کاهش می یابد)
میزان حلالیت نیز جذب و توزیع دارو را تحت تاثیر قرار 

درصد  81( تخمینی LogSمی دهد. میزان حلالیت)
 (.21)می باشد -4تر از  دارو های موجود در بازار بزرگ

کمیتی به نام همانندی دارویی را  نرم افزاراین 
همانندی دارویی یا شباهت دارویی یک  تعیین می کند.

مفهوم کیفی است که در مبحث طراحی دارو از آن 
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 1 نرم افزار با توجه به قانون (.25)استفاده می شود
پینسکی و استفاده از پارمترهایی مانند وزن مولکولی، یل

تعداد اتم های دهنده پیوند هیدروژنی، تعداد اتم های 
همانندی دارویی را  ،cLogPپیوند هیدروژنی و  پذیرنده

میزان همانندی دارویی محاسبه شده  تعیین می نماید.
 می باشد. 51تا  -51توسط این نرم افزار در محدوده 

با توجه به ساختار یک مولکول، قبل از سنتز و تست 
آن، می توان قابلیت استفاده و فعالیت زیستی آن را 

مثبت بودن این کمیت نشان می دهد  تخمین زد.
ولکول دارای قطعات برجسته ای است که اغلب در م

به این معنا نمی  وجود دارند، اما لزوماً داروهای تجاری
باشد که قطعات رفتاری ایده ال دارد. به عبارتی ممکن 
است یک مولکول همانندی دارویی بالایی داشته باشد 

 در نهایت به هر ترکیب (.25)واجد شرایط دارو نباشد اما

امتیازی تعلق گرفت. امتیاز دارو ترکیبی از همانندی 
، وزن مولکولی و خطرات cLogP ،LogSدارویی، 

انگر فعالیت یسمیت است. بیشتر بودن امتیاز ترکیبات، ب
 ،این به منظور مقایسه بر بنا (.58)بیشتر آن ها می باشد

  امتیاز ترکیب مرجع نیز مورد محاسبه قرار گرفت.

 یافته های پژوهش
داکینگ، در ابتدا به منظور اعتبار سنجی عملیات 

فلوکونازول از جایگاه فعال آنزیم برداشته شد  لیگاند
 ام داکینگ مورد مقایسه قرار گرفت)شکلوپس از انج

بعد از اعتبار سنجی داکینگ ساختار سه  (.5 شماره
بعدی ترکیبات مهارکننده در جایگاه فعال آنزیم 

ج نشان ـــداک شدند. نتایآلفا دمتیلاز  54لانسترول 
می دهند که لیگاندها در فضای مشابه با فلوکونازول 

 قرار می گیرند. 
 
 
 
 

 
 آلفا دمتیلاز  51( در جایگاه فعال آنزیم لانسترول رنگ داکینگ مولکول فلوکونازول)سبز .5شماره  شکل

 
 
 

داده های مربوط به تغییرات انرژی اتصال، برهم 
کنش های لیگاندها شامل پیوندهای هیدروژنی، برهم 

ذکر شده  2شماره  در جدول ،هیدروفوبی کنش های
 است.
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 انرژی اتصال و برهم کنش های موجود بین ترکیبات مورد مطالعه و اسید آمینه های جایگاه فعال آنزیم   .2شماره  جدول

 انرژی اتصال برهم کنش های هیدروژنی برهم کنش های هیدروفوبی

 )کیلوکالری برمول(

 ترکیب نام

217Gly ،511Leu ،216Ala ،
213Met ،515His ،394Cys ، 

261Thr ،391Val ،396Gly ،
394Cys 

57/9- E)-2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-

phenylethan-1-one O-(2-hydroxy-3-(1H-

imidazol-1-yl)propyl) oxime 

76Tyr ،79Met  ،211Phe 
325Leu 

72 Gln ،96Arg  73/7- E)-2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-

phenylethan-1-one O-(2-hydroxy-3-(2-methyl-

1H-imidazol-1-yl)propyl) oxime 

73Ala ،83Phe ،76Tyr ،
211Phe 81Thr 

72 Gln ،96Arg،81 Thr 28/7- E)-2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-

phenylethan-1-one O-(2-hydroxy-3-(2-methyl-

4-nitro-1H-imidazol-1-yl)propyl) oxime 
73Ala ،76Tyr ،79Met ،
211Phe 285Gly ،261Thr 

33 Pro،96     Arg 76Tyr 45/8- E)-2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-

phenylethan-1-one O-(2-hydroxy-3-(2-phenyl-

1H-imidazol-1-yl)propyl) oxime 

76Tyr ،79Met ،
325Leu،83Phe ،219His 

72 Gln، 14 Val 54/7- E)-2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-

phenylethan-1-one O-(3-(1H-

benzo[d]imidazol-1-yl)-2-hydroxypropyl) 

oxime 

73Ala ،83Phe ،76Tyr ،
211Phe 325Leu 

96Arg،76Tyr 26/8- E)-7-(3-(((2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-

phenylethylidene)amino)oxy)-2-

hydroxypropyl)-1,3-dimethyl-3,7-dihydro-1H-

purine-2,6-dione 
285Gly ،78Phe ،76Tyr ، 14 

Val 325Leu 
325 Leu ،81 Thr 16/7- E)-2-(3-(((2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-

phenylethylidene)amino)oxy)-2-

hydroxypropyl)isoindoline-1,3-dione 

73Ala ،83Phe ،76Tyr ،
72Gln 433Met 

72 Gln ،332 Asn 78/7- E)-2-(3-(((2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-

phenylethylidene)amino)oxy)-2-

hydroxypropyl)benzo[d]isothiazol-3(2H)-one 

1,1-dioxide 

33 Pro  ،83Phe ،76Tyr ،332 

Asn 511Leu  
79 Met،76Tyr،211Phe 61/6- E)-2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-

phenylethan-1-one O-(3-(4-(1-(2,3-

dimethylphenyl)ethyl)-1H-imidazol-1-yl)-2-

hydroxypropyl) oxime 

76Tyr ،79Met ،211Phe  ،
73Ala ،83Phe  

96Arg  ،79Met 25/7- E)-2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-

phenylethan-1-one O-(2-hydroxy-3-(4-(1-

(naphthalen-1-yl)ethyl)-1H-imidazol-1-

yl)propyl) oxime 

512Leu ،514Ala ،513Ala ،
553His ،556Thr ،513Ile ،

514Gly ،224 Asp ،221Met ،
229Leu ،228Val 

515 cys ،511 Ala 62/6-  
Fluconazole 

 
 

 

نشان داد که مشتقات مورد  ها یج این بررسیانت
مطالعه می توانند با اتصال به جایگاه فعال آنزیم 

نتایج  گردند. آنآلفا دمتیلاز موجب مهار  54لانسترول 
داکینگ نشان داد که تمامی ترکیبات مورد مطالعه 
عملکرد خوبی داشته و انرژی پیوندی قابل قبولی دارند. 

با  5شماره مطالعات داکینگ نشان می دهد، ترکیب 
کیلوکالری بر مول نسبت به  -57/9انرژی پیوندی 

داروی رفرنس فلوکونازول فعالیت بیشتری را برعلیه 
و به عنوان بهترین  از خود نشان می دهد ،آنزیم

 مهارکننده برتر انتخاب گردید. 51مهارکننده در بین 
)انرژی پیوندی فلوکونازول بر مبنای همین روش 

. کیلو کالری بر مول محاسبه گردیده است -62/6

نشان دهنده قدرت اتصال بین ترکیبات انرژی اتصال 
با  است. و جایگاه فعال آنزیم طراحی شده مولکولی

با  5توجه به نتایج داکینگ مولکولی ترکیب شماره 
ت های غیر ــــمشخص شد که قسم 15CYPآنزیم 

با  مدتاًـــک( عــــای آروماتیــــقطبی آن)حلقه ه
 ،آلفا دمتیلاز 54قسمت های غیرقطبی آنزیم لانسترول 

، 217Gly ،511Leuمشتمل بر آمینو اسیدهای 
216Ala ،213Met ،515His ،394Cys برهم کنش ،

دهای ـــنو اسیــــیک و با آمیــهای هیدروفوب
261Thr ،391Val ،396Gly ،394Cys م ـــبره

 شماره کنش های هیدروژنی را نشان می دهند)شکل
2.) 
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: همان MVD)توسط نرم افزارمولگرو ) 5با ترکیب شماره اسیدهای( درگیر در تشکیل پیوند مهارکننده  بررسی رزیدوهای)آمینو .2شماره  شکل

 پیوند هیدروژنی)خط چین آبی رنگ( و 262Thr ،591Val ،596Gly ،591Cysاسیدهای طور که در شکل مشخص است این ترکیب با آمینو

 در تشکیل پیوند هیدروفوبی 212Gly ،521Leu ،216Ala ،215Met ،525His ،591Cysبا آمینو اسیدهای 

 چین قرمز رنگ( شرکت می کند.)خط 

 
نتایج داکینگ مولکولی ترکیب مرجع فلوکونازول با 

که گروه  آلفا دمتیلاز نشان داد 54آنزیم لانسترول 
 cys ،511 515، با آمینو اسیدهای موجود هیدروکسیل

Ala کنش هیدروژنی شرکت می کند. هم در بر هم 

، 512Leu ،514Ala ،513Alaاسیدهای  چنین با آمینو
553His، 556Thr ،513Ile ،514Gly ،224Asp ،
221Met ،229Leu ،228Val کنش های  هم بر

 (.3 شماره هیدروفوبی را نشان می دهد) شکل
 
 

 
  ()و هیدروفوبی چین سبز رنگ(خط )های درگیر در تشکیل پیوند هیدروژنی و اسیدبررسی آمین .5شماره  شکل

       .Lig plotتوسط نرم افزار  با گیرنده کونازولوترکیب مرجع فل

 

                                                                                                 

ترکیبات نتایج مربوط به ارزیابی خطر سمیت 
و  3و  2یبات شماره ــــطراحی شده نشان داد که ترک

دارای خطرات سمیت جهش زا و  51و  9و  1و  4

ایج مربوط به ارزیابی ـــــورزا می باشند. نتــــتوم
ر شده ــــذک 3 شمـــــاره میت در جدولـــخطر س

 است.
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  OSIRISنتایج ارزیابی خطر سمیت لیگاندهای طراحی شده با ترکیب مرجع توسط مرورگر  .5شماره  جدول

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

81/1 34/6 1/371 47/2- 52/2 - 5 

11/1 14/1 389 54/2- 33/2 Mutagenic 2 

27/1 73/4 1/434 54/3- 41/2 Mutagenic 3 

34/1 41/1 1/415 62/4- 73/3 Mutagenic 4 

67/1 57/1 1/121 87/3- 13/3 Tumorigenic 1 

68/1 57/6 1/487 12/3- 21/5 - 6 

62/1 21/6 414 31/4- 28/3 - 7 

63/1 11/7 1/491 79/3- 17/3 - 8 

21/1 81/1 6/117 84/4- 52/1 Mutagenic 9 

58/1 81/1 6/129 23/4- 63/1 Tumorigenic 51 

 فلوکونازول - -5/1 -57/2 2/316 13/3 51/8

cLogP:   لگاریتم ضریب تقسیم اکتانول/آب 
 پتانسیل یک مولکول شیمیایی برای تبدیل شدن به مولکولی با خاصیت دارویی است. همانندی دارویی:

 سمیت است. ، وزن مولکولی و خطراتCLogP ،LogSترکیبی از همانندی دارویی،  امتیاز دارو:

 

 

 بحث و نتیجه گیری
های کلیدی شیمی  داکینگ مولکولی، یکی از روش

یند آمحاسباتی می باشد که به طور معمول در فر
 (.22کتشاف دارو از آن استفاده می شود)ا

انرژی یا بهینه کردن، تکنیک مهمی  مقدارمینیمم 
در محاسبات اتصال مولکولی می باشد. بهینه کردن 

تا در جایگاه کمپلکس، به لیگاند این اجازه را می دهد 
 فعال پروتئین، موقعیتی با کمترین انرژی را کسب کند. 

به  ، می توانداکینگ مولکولیبا استفاده از 
پروتئین، نقش اطلاعاتی مانند محل اتصال لیگاند به 

هر یک از آمینو اسیدهای پروتئین یا اتم های لیگاند در 
 . همفتبر هم کنش و انرژی های اتصال دست یا

چنین ارزیابی بر هم کنش دو پروتئین با یکدیگر و یا 
 نیز با این تکنیک امکان پذیر است. DNAلیگاند با 

بهترین جهت گیری لیگاند نسبت به سایت فعال یافتن 
و تخمین انرژی پیوندی دو جنبه مهم الگوریتم  گیرنده

 (.22)داکینگ می باشند
 شماره )جدولهمان طور که در طرح کلی مولکول

نشان داده شده  : ساختار کلی ترکیبات مورد مطالعه(5
است فارماکوفورهای مختلفی در این مولکول وجود 

ور بالقوه با گیرنده ها و ـــی تواند به طـــدارد که م
های هدف گو ناگون برهم کنش داشته باشد.  مولکول

فنتیل  -Nد که گروه ـــان می دهـــمطالعات نش
اثر مهاری  نقش بسیار مهمی در بنزایمیدازول اکسیم اتر

با قرار  (.23)دارد آلفا دمتیلاز 54لانسترول  بر آنزیم
حلقه های آزولی به جای هتروسیکل ها در این دادن 

مهاری را افزایش داد. نتایج ترکیبات می توان فعالیت 
داکینگ مولکولی نشان داد که قرار گرفتن هتروسیکل 

 ،در ساختار مورد مطالعه (5)ترکیب شماره ایمیدازول
آلفا دمتیلاز  54بیشترین اثر مهاری برآنزیم لانسترول 

 را نشان می دهد.
مطالعات داکینگ نشان می دهد در تمامی ترکیبات 

ر حلقه آزولی، دای نیتزوژن طراحی شده، یکی از اتم ه
آلفا  54با اتم آهن هم در جایگاه فعال آنزیم لانسترول 

ال، ــن اتصــــدمتیلاز اتصال برقرار می کند. که ای
 54لانسترول  کنش برای مهار آنزیم ترین برهم مهم

در بسیاری از  (.23)محسوب می شود آلفا دمتیلاز
مشتقات طراحی شده، بخشی از مولکول که شامل 
حلقه های فنیل است به طور کامل در یک پاکت 

آمینو اسیدهای هیدروفوبیک که از باقی مانده های 
216Ala ،213Met ،515His ،217Gly  تشکیل شده

بسیاری از لیگاندهای طراحی  در است قرار می گیرد.
، 391Val و اسیدهایشده، گروه هیدروکسیل با آمین

396Gly ،394Cys  در تشکیل پیوند هیدروژنی شرکت
 چنین هتروسیکل ایمیدازول)در ترکیب هم می کند.

( به طور کامل در پاکت هیدروفوبیک 5 ارهـــشم
و بهترین جهت گیری  قرار می گیردجایگاه فعال آنزیم 

 کولــدروژنی برای مولـــــــبه منظور ایجاد پیوند هی
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 دارای م می آورد و بر همین اساس این مولکولـــفراه
 کیلوکالری بر مول( -57/9) بهترین انرژی پیوندی

از طرف دیگر نتایج داکینگ مولکولی نشان داد  است.
که افزایش اندازه و حجم هتروسیکل های موجود در 

از یک طرف و استخلاف های موجود  لیگاندها ساختار
تواند سبب کاهش می  از طرف دیگر ها در هتروسیکل

این ترکیباتی که دارای  بر انرژی پیوندی شود، بنا
وی هتروسیکل می باشند انرژی ر موجوداستخلاف 

از خود  5 ارهـــشم پیوندی پایین تری نسبت به ترکیب
بر اساس همین مطالعات قرار گرفتن  نشان می دهند.

 4و  2یک استخلاف کوچک بر روی موقعیت های 
این ترکیبات به علت عدم ایجاد  حلقه هتروسیکل

آلفا  54آنزیم لانسترول  اتصال مناسب با جایگاه فعال
دمتیلاز، تمایل لیگاند و گیرنده را کاهش می دهد. 

می توان  نتایج به دست آمده از مطالعه حاضر مطابق
می تواند ضمن  5اره ـــنتیجه گرفت که ترکیب شم

میان کنش با آمینو اسیدهای مهم واقع در جایگاه فعال 

 باعث مهار آن شود.آلفا دمتیلاز  54لانسترول  آنزیم
نتایج ارزیابی خطر سمیت ترکیبات طراحی شده نشان 

به ترتیب دارای  1و  6و  5ترکیبات شماره داد که 
اما ملاک ما در این  ،بیشترین امتیاز دارویی می باشند

تحقیق یافتن ترکیبات انتخابی با اثرات جانبی کمتر می 
پایین  cLogPبه دلیل  6این ترکیب شماره  بر بنا .باشد

سمیت  وزن مولکولی بالا و به دلیل 1و ترکیب شماره 
. مقایسه نتایج داکینگ مولکولی و کنار گذاشته شدند

ارزیابی خطر سمیت ترکیبات طراحی شده نشان داد که 
 در مقایسه با ترکیب مرجع فلوکونازول 5 ترکیب شماره

بالاتر در کنار انرژی  cLogPبه دلیل امتیاز دارویی و 
بهترین کاندید برای مهار آنزیم لانسترول  اتصال کمتر،

مطالعات آینده ترکیبات  در آلفا دمتیلاز می باشد. 54
ایمیدازولی متصل به زنجیره های جانبی مانند پی 

کاندیدهای ی دیگر به عنوان پیرازین و تری آزول ها
آنزیم لانسترول  و مهارکننده مناسب عوامل ضد قارچ

 مورد ارزیابی قرار خواهند گرفت.آلفا دمتیلاز  54
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Abstract 
Introduction: The azole class of compounds 

is the most popular among the antifungal 

classes because of its lower toxicity, higher 

efficacy, and a broad spectrum of activity. 

Ergosterol is the main component of the 

fungal cell membrane. Inhibition of the 

14α-demethylase enzyme will result in 

decreased ergosterol synthesis. Ergosterol 

plays a hormone-like role in fungal cells, 

which stimulates growth. The net effect of 

azoles is inhibition of fungal growth.  

In this research, a group of azole 

derivatives with CYP51 inhibitory activity 

was subjected to a docking study, followed 

by toxicity risk assessment. 

 

Materials & Methods: This research is a 

descriptive-analytic study. In order to 

investigate the mode of the benzimidazole 

oxime ether derivatives coupling with the 

enzyme active site, at first, the chemical 

structures of all compounds were designed 

using the ChemBioDraw Ultra14.0 

software. Then to maximize energy 

efficiency, they were exported into the 

HyperChem software package. Docking 

study was performed using the Auto Dock 

Vina program. Then the results were 

analyzed utilizing the Molegro Virtual 

Docking software. At the final stage, the 

toxicity risk assessment of compounds was 

performed using the OSIRIS program. 

 

Findings: According to docking study 

results, the main bonds in drug-receptor 

interactions are azole-heme coordination, 

the hydrogen bond, and hydrophobic 

interactions. Among all studied compounds, 

the best docking results are related to 

combination No.1 (imidazole heterocycle-

pathic compound). In fact, this compound 

had the most negative ΔGbind (-9.17 

Kcal/mol), which indicated favorable 

interactions with the key amino acid 

residues at the active site of CYP51. 

 

Discussion & conclusions: According to the 

results of docking studies and the 

evaluation of toxicity risk, it can be 

concluded that combination No. 

1(imidazole heterocycle-pathic compound) 

in comparison with fluconazole reference 

compound might be considered a more 

effective inhibitor of the CYP51 enzyme.  

 

Keywords: Molecular docking, Toxicity 

test, CYP51 inhibitors, Azoles 
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