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 چکیده

و  Neratinibو  Afatinib ،Dacomitinib شلللامو EGFR های نسلللو دومتأثیر مهارکننده در این مطالعه،

شبیه EGFR بر پروتئین Poziotinibو  Canertinibکاندیداهای دارویی  ستفاده از  شی با ا سازی نوع وح

و  SASA، (Rg) ، شعاع ژیراسیونRMSD. پارامترهای مختلفی نظیر شدبررسی  (MD) دینامیک مولکولی

نشان داد  MMPBSA ها محاسبه شدند. نتایج تحلیوپایداری کمپلکس بررسیپیوندهای هیدروژنی برای 

دارد و در طو   EGFR ، تمایو اتصلللا  بیشلللتری به(ΔG) با کمترین انرژی آزاد اتصلللا  Neratinibکه 

نشان داد که  (PCA) ی اصلیسازی پایداری بالاتری از خود نشان داده است. همچنین، تحلیو مؤلفهشبیه

شغا  می دینامیک EGFR-Neratinibکمپلکس  ضای فاز کمتری را ا شته و ف شانکمتری دا دهنده کند که ن

ترین عنوان قویبهتواند می Neratinibکه  دهدنشللان میاین نتایج . بیشللتر این کمپلکس اسللت پایداری

سی سایر ترکیبات مورد برر سه با  ستفاده در شناخته  ،مهارکننده در مقای سیو بالایی برای ا شود و پتان

 .دارد EGFR های ترکیبی علیهدرمان

 

، تحلیو سازی دینامیک مولکولیشبیه، EGFR های نسو دوممهارکننده، نوع وحشی EGFR کلید واژگان:

MMPBSA ،Neratinib  
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 مقدمه -1

 های سطح سلولیگیرنه (RTKs) های تیروزین کینازگیرنده

ستند شده و در  ه صو  شد مختلف مت که به فاکتورهای ر

های مهم سلولی از جمله تکثیر، تمایز، بقا، متابولیسم فرایند

این سلللاختار  .[1و2] سللللولی نقش دارند و کنتر  چرخه

ها از سه بخش خارج سلولی برای اتصا  به لیگاند، گیرنده

مارپیچ گذرنده از غشا و بخش سیتوپلاسمی تشکیو شده 

تیروزین  دومیناسلللت. ناحیه سلللیتوپلاسلللمی شلللامو 

ناز) که رزیجومی (TKDکی ی تیروزین را روی باشللللد 

در طو  تکامو  هاRTKکند. ساختار ها فسفریله میپروتئین

ندحفظ شلللده عث بروز اختلالات و جهش در آن ا با ها 

  .[3]شودمختلف می

رشد  ی فاکتورهای تیروزین کینازها، گیرندهیکی از گیرنده

شد. می EGFRاپیدرمی   170یک گلیکو پروتئین  EGFRبا

هه  که در د کارپنتر  1970کیلو دالتونی اسلللت  توسلللا 

در  HERسللاختار اعضللای خانواده  .[4] شللناسللایی شللد

ند اما در حوزهی تیروزین کیناز مشلللابهحوزه های دیگر ا

  .[5و6] شودهایی مشاهده میتفاوت

1-1 EGFR و سرطان 

و یا جهش در این گیرنده  EGFRبیان بیش از حد پروتئین 

ها از جمله سرطان ریه، سینه و سر و با بسیاری از سرطان

ها براسلللاس تغییرات جهش .[7] گردن در ارتباط اسلللت

سیم می سته تق شت د شایعساختاری به ه ترین شوند که 

عث تغییرات در می EGFRvIIIجهش نوع  با که  باشلللد 

خارج سللللولی شلللده و مانع از اتصلللا  لیگاند به  دومین

دهی درون سلللولی شللود اما همچنان سللیگنا پروتئین می

  .[3و4] پایدار است

 شوند:اصلی تقسیم میبه دو دسته  EGFRداروهای ضد 

صا  لیگاند به بادیالف( آنتی های مونوکلونا  که مانع از ات

 شوند.خارج سلولی می دومین

                                                 
1 Human Epidermal Receptor 

نده هارکن ناز )ب( م مانع از TKIsهای تیروزین کی که   )

  .[4و8]شوندتیروزین کیناز می دومینفعالیت 

TKIs  صا  به رقابت  ATPتیروزین کیناز با  دومینبرای ات

 وپذیر دارند که مانع از فعا  سازی تیروزین کیناز برگشت

سیگنا  سیرهای  ها این مهارکننده .[9] دشودهی میمهار م

 Afatinib نسو دوم مانند که شوندبه چهار نسو تقسیم می

ضای  EGFRبه  Dacomitinibو صو  HER1 و دیگر اع مت

استفاده  کهدهد میبالینی نشان  هایداده .[10و11] شوندمی

سلللرطان ریه غیر مبتلا به  بیماران برایها TKI-EGFRاز 

که نوع وحشی،  EGFR دارای( NSCLC) 2 سلو  کوچک

ی مزایای بقایتواند اند میقرار گرفتهدرمانی شلللیمی تحت

 EGFR-TKIشللود فراهم کند که براین اسللاس توصللیه می

نوع وحشللی  EGFRبرای درمان خا دوم برای بیماران با 

 .[12] اده شوداستف

های درمانی دیگر روشهای ترکیبی اغلب مؤثرتر از درمان

ند به .[13]هسلللت ما  مانا تداخلات دارویی، در یو  با  دل

ندین  که برروی چ هایی  تایج اثر می هدفدارو ند ن گذار

که  NSCLC مارانیاکثر ب .[7]اندبهتری از خود نشللان داده

ترکیبی درمان  یایهستند، از مزا ینوع وحش EGFR یدارا

سرطان عمومی و فقا  شوندیبرخوردار نم ضد  داروهای 

  .[11و14]کنندبالا دریافت می با سمیت

یدرمی فاکتور رشلللد اپ یدی گیرنده  به نقش کل  با توجه 

(EGFR) و ترکیبی،  ها و اهمیت درماندر انواع سلللرطان

هدف  ندین  که بر چ هایی  فاده از دارو ید بر اسلللت تاک

های به بررسلللی اثر مهارکننده پژوهشن ایدر ، اثرگذارند

له  EGFR نسلللو دوم و  Afatinib ،Dacomitinibاز جم

Neratinib  نسللو دوم  ییداروکاندیدهای وCanertinib  و

Poziotinib بر EGFR  ستفاده شدپرداخته . این مطالعه با ا

انجام شلد تا  (MD) های دینامیک مولکولیسلازیاز شلبیه

 .شودطور دقیق ارزیابی به EGFR مهارتأثیر این داروها در 

 هامواد و روش-2

2 Nonsmall Cell Lung Cancer  
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 128محاسللباتی با  کلاسللتربا اسللتفاده از یک  پژوهشاین 

شی و  سته پرداز ضای ذخیرهتر 8ه سازی داخلی ابایت ف

ندین ابزار  جام این پژوهش، از چ جام شللللد. برای ان ان

جهت  Hyperchemافزار شلللد. نرم اسلللتفادهمحاسلللباتی 

ستفاده بهینه ساختار داروها و کاندیداهای دارویی ا سازی 

افزارهای . برای تحلیو سللاختارهای مولکولی، از نرمشللد

YASARA  وPYMOL استفاده شد. 

، NCBIسللرورها و منابع آنلاین نظیر علاوه بر این، از وب

PDBپایگاه داده ، ZINC ،DrugBank  وPubChem برای 

یه یابی و تجز یابی، ارز یو دادهوباز های بیولوژیکی و تحل

شلللیمیایی بهره گرفته شلللد. این مجموعه ابزارها و منابع 

سللازی سللاختارهای محاسللباتی امکان تحلیو دقیق و بهینه

 .مولکولی و دارویی را فراهم کردند

 داکینگ مولکولی 2-1

شلللده از پایگاه داده ابتدا سلللاختارهای دارویی اسلللتخراج

DrugBank افزار با استفاده از نرمHyperchem سازی بهینه

افزار داکینگ مولکولی با استفاده از نرم فرایندشدند. سپس، 

Vina  تیروزین کیناز دومینو EGFR  شد   که با کدانجام 

1M14   از پایگاه دادهRCSB [15-20] دانلود شده بود.  

اتصا  اجرا شد تا محو  blind صورتداکینگ مولکولی به

شناسایی شود. برای اطمینان از دقت  EGFR بهینه دارو به

صا ، این  صحت محو ات شد. با  فرایندو  پنج مرتبه تکرار 

 توجه به اینکه جایگاه اتصللا  داروهای تأیید شللده توسللا

و  1(FDA) ی آمریکاهایالات متحد سلللازمان غذا و داروی

صا   EGFR هایسایر مهارکننده  EGFR-ATPدر ناحیه ات

ت و ها تطابق داشللقرار دارد، نتایج داکینگ نیز با این یافته

 .دشمحو اتصا  صحیح دارو را در همان ناحیه مشخص 

 سازی دینامیک مولکولیشبیه 2-2

بینی برای پیش (MD) های دینامیک مولکولیسللازیشللبیه

حرکت هر اتم در یک پروتئین یا سللیسللتم مولکولی دیگر 

ا بر هبینیشلللوند. این پیشدر طو  زمان به کار گرفته می

                                                 
1 Food and Drug Administration  

گیرند که تعاملات بین های فیزیکی صورت میاساس مد 

قادر به  MD هایسللازیکنند. شللبیهها را توصللیف میاتم

ن مولکولی مهمی همچوهای زیسللتفرایندتصللویرسللازی 

تغییرات سللاختاری، اتصللا  لیگاند و تاخوردگی پروتئین 

  .[21] هستند

سلللازی دینامیک مولکولی بر روی در این پژوهش، شلللبیه

سو دوم، از جمله با مهارکننده EGFR هایکمپلکس های ن

EGFR-Afatinib ،EGFR-Dacomitinib ،EGFR-

Neratinib ،EGFR-Canertinib  وEGFR-Poziotinib 

کلوین و غلظت  310ها در دمای سازیانجام شد. این شبیه

فاده از نرم 0.1 با اسلللت  GROMACS 2018.8افزار مولار 

شدند. توپولوژی ترکیبات و پارامترهای میدان نیرو با  اجرا 

های ترکیبات اضافی اتم .شدتولید  CGENFFکمک سرور 

شده و پارامترهای به فایو ضافه  های توپولوژی کمپلکس ا

این . شللدنداضللافه مامی ترکیبات در توپولوژی سللیسللتم ت

 هایها با هدف بررسلللی پایداری کمپلکسسلللازیشلللبیه

EGFR نتایج حاصو شدهای نسو دوم انجام با مهارکننده .

به درک عمیقمی ند  عامو این تری از مکانیسلللمتوا های ت

  .[22]کمک کند EGFRبا داروها 

کس ل پ م ، EGFR-Afatinib، EGFR-Canertinib هللایک

EGFR-Dacomitinib ،EGFR-Neratinibو ، EGFR-

Poziotinib وجهی با محیطی آبی قرار در یک جعبه دوازده

داده شلللدند. برای تعریف شلللرایا مرزی جعبه از ماژو  

gmx editconf  سازی از ماژو  حلا  فرایندو برایgmx 

solvate صله لبه شد. فا ستفاده  های های جعبه از مولکو ا

سلللازی حلا  برایگرفته شلللد. نانومتر در نظر  1موجود، 

 .برداری شدبهره 2P3TIPها از مد  آب پروتئین

ستم، یونبرای متعاد  سی به  Cl-و  Na+های سازی بارهای 

ستفاده از ماژو   0.1غلظت فیزیولوژیک )  gmxمولار( با ا

genion  نامیک پارامترهای دی یو  فا فه شلللدند. در  اضلللا

هللای انرژی برای تحلیللو دقیق ، گروه(mdp) مولکولی

2 transferable intermolecular potential 3P 
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 برای. شدها تعیین و مهارکننده EGFR های میانکنشبرهم

های الکترواسلللتاتیک، از روش مش کنشمحاسلللبه برهم

  .استفاده شد (PME) ای والدذره

ستفاده از روش تندترین فرود ستم با ا سی  سپس، انرژی 

(steepest descent)  قو ممکن  1500تا حدا به  له  مرح

کاهش یافت. دمای سلللیسلللتم نیز در طی دوره تعادلی به 

یه، از  100مدت  بدن(  310به  280پیکوثان کلوین )دمای 

 ای وتحت شرایا مرزی دوره فرایندافزایش داده شد. این 

ضعیت پایدار  ستم به یک و سی شد تا  در حجم ثابت اجرا 

 .برسد

 NVTدینامیکی پایدار شامو  در مرحله تعاد ، دو مجموعه

بت( و  ثا ما  عداد ذرات، حجم و د عداد ذرات،  NPT)ت )ت

شار و دما ثابت( به مدت  شدند. پس  100ف پیکوثانیه اجرا 

شبیه شد که به از این مراحو، فاز تولید نهایی  سازی آغاز 

نانوثانیه به طو  انجامید و دما در این مرحله به  100مدت 

 .کلوین رسید 310

سللازی دینامیک وتحلیو دقیق مسللیرهای شللبیهتجزیهبرای 

های سللازی، از ماژو در کو مدت شللبیه (MD) مولکولی

 gmxو  gmx rmsd، از جمله Gromacs افزارمختلف نرم

gyrate  شد. علاوه بر این، در بازه تعاد  )از ستفاده  تا  60ا

یو 80 جام تحل یه(، برای ان ثان تهنانو تر از های پیشلللرف

، gmx rmsf ،gmx hbond ،gmx do_dsspهللای مللاژو 

gmx covar ،gmx anaeig  وgmx sasa  شلللداسلللتفاده .

ر افزاآمده نیز با اسللتفاده از نرمدسللتبعدی بههای سللهمد 

PyMOL [19]صورت گرافیکی نمایش داده شدندبه.  

 MMPBSAحاسبه م 2-3

سون بولتزمنر سطح پوا ساحت   وش مکانیک مولکولی م

(MMPBSA)  ید و تفسلللیر یک بازتول رویکرد مؤثر برای 

به حاسللل ند اسلللت. برای م گا تایج تجربی اتصلللا  لی  ن

MMPBSAیک مسللیر کوتاه از دینامیک مولکولی ، (MD) 

صا   شد. انرژی ات ستخراج  ستم ا سی در ناحیه پایدار هر 

و به  MMPBSA پروتئین و لیگاند با اسلللتفاده از رویکرد

 .شد محاسبه g_mmpbsaافزاری کمک بسته نرم

 :این انرژی اتصا  طبق رابطه زیر تعیین شد
ΔGbinding = Gcomplex − (Greceptor+Gligand) 

 رابطه: نیا در

bindingGΔاتصا  ی: انرژ 

complexG :گاندیل-نیکو مجموعه پروتئ یانرژ 

receptorGگاندیبدون ل نیپروتئ ی: انرژ 

ligandGنیبدون پروتئ گاندیل ی: انرژ 

عاملات مولکولی فراهم  بات درک بهتری از ت این محاسللل

نه عث بهی با ندسللللازی کرده و  جازی  فرای بالگری م غر

  .[23و24]شودمی

صا ، از ب سبه انرژی ات ستخراج 81رای محا شده از فریم ا

ستفاده  ،MD سازیشبیه نانوثانیه 80تا  60از ، فاز پایدار ا

سه و ارزیابی قدرت MMPBSA شد. نتایج صا   به مقای ات

 کند.میکمک  EGFR لیگاندهای مختلف به

 نتایج -3

سرطان EGFR پروتئین شرفت انواع  شی حیاتی در پی ها نق

هللای متعللددی برای کنللد و تللاکنون مهللارکننللدهایفللا می

ته یاف عه  ند. تأثیرگذاری بر این پروتئین طراحی و توسللل ا

 طور خاص با هدف مهار جهشهای نسو دوم بهمهارکننده

EGFR-T790M توان نقشاند، اما نمیایجاد شللده EGFR 

ها نوع وحشللی را در مقاومت دارویی و تشللکیو سللرطان

سوی دیگر، رویکردهای نوین درمانی به  نادیده گرفت. از 

مان فاده از در ند. اسلللت ید بیشلللتری دار تأک های ترکیبی 

سو دوم بهمهارکننده گیری چندین دلیو توانایی هدفهای ن

ی های ترکیببرای درمان ای مناسللبگزینهتوانند مسللیر، می

 .باشند

شی مهارکننده شامو در این پژوهش، اثربخ سو دوم  های ن

، و Neratinibو  Afatinib ،Dacomitinibداروهللای 

های دارویی  یدا ند کا  Poziotinibو  Canertinibهمچنین 

نوع  EGFR که در مراحو آزمایشللگاهی هسللتند، بر روی
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سی  شی برر سایی  تا بهترین شدوح شنا سو دوم  داروی ن

 .شود

 داکینگ مولکولی 3-1

اکینگ د فرایندبرای تعیین بهترین محو اتصا  هر مولکو ، 

پنج مرتبه تکرار شد. نتایج این  EGFR مولکولی با پروتئین

ثبت شلللدند که شلللامو  outputو  logهای در فایو فرایند

کان یو ترکیبی و م های م یاز یب امت های اتصلللا  هر ترک

ستفاده از نرماین داده ،سپس هستند. به PyMolافزار ها با ا

شدند شان  .صورت گرافیکی نمایش داده  سی نتایج ن برر

های اتصللا  تمام ترکیبات در هر پنج تکرار با داد که مکان

تطابق  FDAهای اتصللا  داروهای تأییدشللده توسللا محو

دهنده صللحت و دقت روش داشللت. این هماهنگی نشللان

 .های اتصا  معتبر استدر شناسایی محوداکینگ مولکولی 

 MD یسازهیشب یداده ها لیتحلوهیتجز 3-2

 سلللازی دینامیک مولکولیهای شلللبیهوتحلیو دادهتجزیه

(MD)  شلللامو بررسلللی تغییرات ریشللله میانگین مربعات

عاع ژیراسلللیون (RMSD) انحراف در طو   (Rg) و شللل

و  پایداریها با هدف ارزیابی سللازی بود. این تحلیوشللبیه

 .دندسازی انجام شتغییرات ساختاری سیستم در طو  شبیه

ای از دوره نانوثانیه 20ای ها، بازهبرای انجام سلللایر تحلیو

عنوان زمانی که سللیسللتم در حالت تعاد  قرار داشللت، به

نه به نمو مانی  بازه ز خاب شلللد. این  طور خاص برای انت

ساختاری بررسی دقیق ستم و ارزیابی پایداری  سی تر رفتار 

 .شدآن استفاده 

 Root mean square deviation (RMSD)آنالیز  3-2-1

تواند اتصلللا  یک ترکیب به پاکت کاتالیزوری پروتئین می

توجهی در پروتئین شلللود. باعث تغییرات سلللاختاری قابو

ین و پروتئیکی از معیارهای کلیدی برای ارزیابی پایداری 

یه آزمایشلللی، انحراف  به سلللاختار اول حفظ نزدیکی آن 

 .است (RMSD) میانگین مربعات

ها نوسلللاناتی مشلللاهده شلللد، اما این در تمامی کمپلکس

نانومتر بوده که نوسلللاناتی  0.1تغییرات عمدتاً در حدود 

نانوثانیه به  80تا  60بازه زمانی شوند. طبیعی محسوب می

شده و برای نمونهعنوان دوره تعاد  در   بردارینظر گرفته 

 .الف(-1)شکو  شدها انتخاب و انجام سایر تحلیو

سی سبت به پروتئین اتم RMSD برر سنگین لیگاند ن های 

نوسللانات زیادی داشللته  Canertinibنشللان داد که ترکیب 

شان ست، که این نوسانات ن دهنده تغییرات مکانی ترکیب ا

ازه ها در این بدر ارتباط با پروتئین اسللت. دیگر مهارکننده

ند. از طرفی،  نات کمتری داشلللت  Neratinibزمانی نوسلللا

ای نانوثانیه 100سللازی کمترین نوسللان را در طو  شللبیه

یداری و حفظ دهنده پاداشلللت، که این موضلللوع نشلللان

شبیه صا  آن به پروتئین در طو   ضعیت ات سو ت سازی ا

 .ب(-1)شکو 

 

          
 یآب EGFR-Dacomitinibسبز  EGFR-Canertinibقرمز  EGFR-Afatinib. بنفش گاندهایل RMSDب(  .نیپروتئ RMSDالف(  1شکو

EGFR-Neratinib  نارنجیEGFR-Poziotinib. 

 

 )ب( )الف(
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3-2-2 Root mean square fluctuation (RMSF) 

سانات تمام باقی سبه میانگین نو   ها در طوماندهبرای محا

 (RMSF) سللازی، نوسللان ریشلله میانگین مربعاتشللبیه

باقیبه عداد  تابعی از ت ندهعنوان  هر کمپلکس  ها برایما

نانوثانیه  80تا  60رسلللم شلللد. این تحلیو در بازه تعادلی 

نشللان داد که در چندین  RMSF انجام شللد. نتایج نمودار

نات قابو توجهی رخ ناحیه از سلللاختار پروتئین، نوسلللا

صا  می منجر به کاهش  Dacomitinibو  Afatinibدهد. ات

شد،  اهملاحظه نوسانات در مقایسه با سایر کمپلکس قابو

بیشترین نوسان را در مقایسه  Neratinib که اتصا حالیدر 

 .(2)شکو ها به همراه داشت با سایر کمپلکس

3-2-3 Radius of gyration (Rg) 

سیون ساختار  (Rg) شعاع ژیرا ست که به حجم  پارامتری ا

سوم پروتئین مرتبا است و برای ارزیابی پایداری پروتئین 

 Rg شللود. نموداراسللتفاده میهای بیولوژیکی در سللیسللتم

در هنگام اتصلللا  با  EGFR دهد که پروتئیننشلللان می

نانومتر،  0.1ها نوسللانات بسللیار کمی، در حدود مهارکننده

در طو   EGFR دهنده پایدارین نوسانات کم نشاندارد. ای

 .(3)شکو سازی است زمان شبیه

 

 
-EGFR یآب EGFR-Dacomitinibسبز  EGFR-Canertinibقرمز  EGFR-Afatinib. بنفش گاندهایدر اتصا  با ل نیپروتئ RMSF 2شکو

Neratinib نارنجی  EGFR-Poziotinib   

 

 
 EGFR-Dacomitinibسبز  EGFR-Canertinibقرمز  EGFR-Afatinibبنفش  .گاندهایدر اتصا  با ل EGFR نینمودار شعاع پروتئ 3شکو

  EGFR-Poziotinib نارنج EGFR-Neratinib یآب
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3-2-4 Solvent Accessible Surface Area (SASA)  

عنوان سللطحی از به (SASA) حلا سللطح قابو دسللترس 

لا  های حشود که در تماس با مولکو پروتئین تعریف می

در اتصللا   EGFR برای SASA قرار دارد. میانگین مقادیر

و  Afatinib ،Dacomitinib، Neratinib، Canertinibبللا 

Poziotinib نللانومتر مربع،  140.04ترتیللب برابر بللا بلله

 142.41ومتر مربع، نللان 142.11نللانومتر مربع،  141.59

 .نانومتر مربع است 139.05نانومتر مربع و 

یانگین قادیر م که نشلللان می SASA م هد   Poziotinibد

که کمترین سلللطح در دسلللترس حلا  را دارد، در حالی

Neratinib و Canertinib  مقادیر بیشللتری از سللطح قابو

کمتر باشللد،  SASA دسللترس حلا  دارند. هر چه مقدار

ماس پرو کاهش میسلللطح ت با حلا   که این تئین  بد  یا

ج ای از پایداری بیشتر پروتئین باشد. این نتایتواند نشانهمی

ممکن اسلللت باعث  Poziotinibحاکی از آن اسلللت که 

 .(4)شکو شود  EGFR پایداری بیشتری در پروتئین

3-2-5 Hydrogen Bonds Analysis 

پیوندهای هیدروژنی بین پروتئین و ترکیبات برای ارزیابی 

های متصو بررسی شدند. در این مطالعه، پایداری کمپلکس

صله  و  EGFRنانومتر بین  0.35پیوندهای هیدروژنی در فا

 ،Afatinib، Canertinib، Dacomitinibلللیللگللانللدهللای 

Neratinib،  وPoziotinib  بازه یک محیا حلا ، طی  در 

سلللازی دینامیک مولکولی نانوثانیه شلللبیه 80تا  60تعادلی 

 .محاسبه شدند

شان دادند که مهارکننده  شترین تعداد  Neratinibنتایج ن بی

طور پایدار به جایگاه داشته و به EGFR پیوند هیدروژنی با

با کمترین  Afatinibفعا  متصللو شللده اسللت. در مقابو، 

شلللد. این تعداد پیوند هیدروژنی به جایگاه فعا  متصلللو 

در  Neratinibدهنده پایداری بیشللتر کمپلکس نتایج نشللان

 .(5)شکو ها است مقایسه با سایر کمپلکس

3-2-6 Principal Component Analysis 

صلیتحلیو مؤلفهوتجزیه یک روش مؤثر برای  (PCA) ی ا

سللازی دینامیک مولکولی های شللبیهکاهش پیچیدگی داده

ستخراج  ست. این تکنیک با ا  Cα هایحرکات جمعی اتما

مک می یایی پروتئین ک ندبه درک بهتری از پو  PCA .ک

سی پایداری کمپلکسبه ست، زیویژه برای برر را ها مفید ا

را نشان  سازیتواند تغییرات کلی پروتئین در طو  شبیهمی

بینی دو بعدی مسللیرهای دینامیک پیش ،6شللکو در  دهد.

نشللللان داد کلله  PC2و  PC1 برای دو مؤلفلله اصللللی

یداری را  EGFR-Neratinibهای کمپلکس پا بیشلللترین 

اند. این نتایج داشللته و فضللای فاز کمتری را اشللغا  کرده

 شده و پایداریهای کاملاً تعریفدهنده تشکیو خوشهنشان

ازی سللبالا با کمترین تغییرات سللاختاری در طو  شللبیه

 .است

 

 
-EGFR یآب EGFR-Dacomitinibسبز  EGFR-Canertinibقرمز  EGFR-Afatinib(. بنفش SASAسطح قابو دسترس حلا  ) 4شکو

Neratinib ینارنج EGFR-Poziotinib      
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 فعا . یگاهها در جاو مهارکننده ینپروتئ ینب یدروژنیه یوندتعداد پ 5شکو

 

 
-EGFRسبز  EGFR-Canertinibقرمز  EGFR-Afatinibبنفش . بینی دو بعدی مسیرهای دینامیکپیش: نمودار PCAآنالیز  6شکو

Dacomitinib یآب EGFR-Neratinib ینارنج EGFR-Poziotinib  

 

3-2-7 MMPBSA Binding Energy Analysis 

های برای کمپلکس (ΔG) مقادیر تخمینی انرژی آزاد اتصا 

در بازه  MMPBSA لیگاند با اسلللتفاده از روش-روتئینپ

فریم محاسبه شده است.  81نانوثانیه و در  80تا  60زمانی 

قادیر در  EGFRهای تخمینی برای کمپلکس ΔG این م

ها به بررسی و مقایسه آورده شده است. این داده 1جدو  

کمک کرده و  EGFR و تمایو اتصللا  لیگاندها به پایداری

ها در اطلاعات ارزشللمندی برای ارزیابی کارایی مهارکننده

 .کنندهم میفرا EGFR تعامو با

دهد که نشلللان می MMPBSAنتایج حاصلللو از تحلیو 

 تمایو بسللیار بیشللتری به اتصللا  با Neratinibمهارکننده 

EGFR ها دارد. این مسئله از آنجا نسبت به سایر مهارکننده

قدار انرژی آزاد اتصلللا ناشلللی می که م  (ΔG) شلللود 

ها کمتر از سللایر مهارکننده Neratinibشللده برای محاسللبه

تر و پایداری بیشلللتر اسلللت، که به معنای اتصلللا  قوی

لکس  گر  EGFR-Neratinibکمپ مقللایسلللله بللا دی در 

 .ها استکمپلکس
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 .باشندیم kJ/mol که بر حسب MMPBSA زیآنال جینتا 1جدو 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بحث -4

تأث نیدر ا عه،  طال نده ریم هارکن ، EGFRنسلللو دوم  یهام

 یداهایو کاند Neratinibو  Afatinib ،Dacomitinib شامو

پا ،Poziotinibو  Canertinib ییدارو ما یداریبر   ویو ت

قرار  یابیمورد ارز ینوع وحشللل EGFRها به اتصلللا  آن

( و MD) یمولکول کینامید یسازهیشب یهاویگرفت. تحل

ند  یمختلف یپارامترها نشلللان دادند که  RMSD ،Rgمان

برخوردار اسللت.  یبالاتر یداریاز پا Neratinibمهارکننده 

تا ن،یهمچن که  MMPBSA ویتحل جین مشلللخص کرد 

Neratinib آزاد اتصلللا  ) یانرژ نیبا کمترΔGما  وی(، ت

 ریبا سللا سللهیدر مقا EGFRبه  یشللتریب اریاتصللا  بسلل

 ها دارد.مهارکننده

عداد ب یداریپا هایپ شلللتریبالا و ت ند در  یدروژنیه یو

مؤلفه ویتحل جی، همراه با نتاNeratinib-EGFRکمپلکس 

تنها  مهارکننده نه نی(، نشلللان دادند که اPCA) یاصلللل ی

صا  قو  زین یکمتر یساختار راتییدارد، بلکه تغ یتریات

 جینتا ،ی. به طور کلکندیم جادیا یسلللازهیدر طو  شلللب

ستبه ست که  نیا انگریب مدهآد یعنوان قوبه Neratinibا

نده در ب نیتر هارکن نده نیم هارکن مورد نسلللو دوم  هایم

 یبرا یمناسللب نهیگز تواندیو م شللودیشللناخته م یبررسلل

 باشد. EGFR هیعل و ترکیبی هدفمند یهاتوسعه درمان
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Abstract 

In this study, the effects of second-generation EGFR inhibitors, including 

Afatinib, Dacomitinib, and Neratinib, as well as the candidate drugs Canertinib 

and Poziotinib, on wild-type EGFR were investigated using molecular 

dynamics (MD) simulations. The parameters such as RMSD, radius of gyration 

(Rg), SASA, and hydrogen bonds were calculated to evaluate the stability of 

the protein-ligand complex. The results of the MMPBSA analysis showed that 

Neratinib, with the lowest free energy of binding (ΔG), has a higher binding 

affinity to EGFR and demonstrated greater stability during the simulation. 

Also, the principal component analysis (PCA) showed that the EGFR-

Neratinib complex has less dynamics and occupies less phase space, which 

indicates more stability of this complex. 

These results show that of all the compounds studied, Neratinib may be the 

most potent and promising candidate in advancing combination therapies 

against EGFR. 
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