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هاي اخیر، ارزش تجاري این  در دهه. باشند یکی از منابع ارزشمند دارویی، موجودات زنده دریایی می -چکیده

آنها را به عنوان یک  ،موجودات و کاربرد ترکیبات استخراج شده از آنها درتحقیقات بیولوژیکی و توسعه دارویی
ترین اهداف دارویی  ها یکی از مهم میکروتوبول. است  منبع جدید و مهم براي داروهاي ضدسرطانی مبدل ساخته

این  در. باشند هاي مربوط به آنها در حال توسعه می اي مهارکننده طور گسترده هاي سرطانی هستند و به در سلول
ترکیب مرتبط با منابع دریایی بهینه شدند، سپس میانکنش آنها با  رسه هزامطالعه ساختار سه بعدي بیش از 

 گري غربال  سین و اپوتیلون با استفاده از روش هاي اتصال کلشی توبولین براي جایگاه-αβ ساختار کریستالوگرافی
که نتایج حاصل از مطالعات داکینگ نشان داد . مورد بررسی قرار گرفت) داکینگ( مجازي مبتنی بر ساختار

سین و اپوتیلون به ساختار  هاي کلشی بعضی از ترکیبات با انرژي تمایل اتصال بیشتري نسبت به مهارکننده
سین و اپوتیلون  هاي کلشی به ترتیب براي جایگاه MNP14107 و MNP05655ترکیبات . شوند پروتئین اتصال می

  .توانند کاندیداي مناسبی براي مهار توبولین باشند و می شناخته شدند ها مهارکننده ینتر قويبه عنوان 
  

  .ییایدر یعیطب باتیترک ،یمولکول نگیداک سرطان، ن،یتوبول :واژگانکلید
  

   مقدمه -1
 يهايماریب نیبزرگتر از سرطان حاضر حال در

 سرطان. رودیم شمار به هاانسان کننده سلامتدیتهد

 کنترل هايمکانیسم تغییر آن مشخصه که ستا بیماري

حالت  در .باشدمی سلول تمایز و تکثیر بر حاکم کننده
 ریزي شده ازیک روند برنامههاي بدن طی سلولطبیعی 
 ،شوندمیها دید جایگزین آنجهاي و سلولروند بین می

یعی از تنظیم خارج شده و گاهی اوقات این روند طب

 نماینداي را میتشکیل توده رویهدر اثر تکثیر بی هاسلول
 ییدارو مهم اهداف از یکی .]1[ تواند سرطان باشدکه می

. هستند هاکروتوبولیم یسرطان يهاسلول در
شمار از اجزاي مهم اسکلت سلولی به ها میکروتوبول

 نظیر یسلول مهم هايفرایند بسیاري از در و روند می

 انتقالات و سیگنالینگ ، نقل وم و تمایزحرکت، تقسی
به  هترودایمري است که توبولین. دارند نقش سلولی درون

و از یک سلول وجود دارد  سیتوپلاسم صورت محلول در
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توبولین -توبولین و یک زیر واحدبتا-زیر واحد آلفا
-هاي آلفانوع از ایزوفرمشش  اخیراً. تشکیل شده است

توبولین شناسایی - هاي بتانوع از ایزوفرمهفت توبولین و 
طی فرایند پلیمریزاسیون ابتدا هترودایمرها به در . اندشده

سپس این دایمرها در کنار هم قرار  ،پیوندندیکدیگر می
 عدد از سیزده. سازندرا می هاپروتوفیلامنتگیرند و می

در کنار هم به صورت یک استوانه ها پروتوفیلامنتین ا
اصلی  ساختارشوند و تو خالی سازماندهی می

 در صورت پویابه پلیمرها این. ازندسمیکروتوبول را می
آزاد به  یدایمرهاي توبولینهترو .تعادلی ناپایدار قرار دارند

مداوم از انتهاي مثبت به ساختار میکروتوبول صورت 
جدا آن ) انتهاي منفی(اضافه شده و یا از انتهاي دیگر 

این تعادل تحت کنترل . شوندگشته و در محیط منتشر می
هاي مرتبط با جمله پروتئینعوامل مختلف از 

  .]2[ باشد، می1میکروتوبول
هستند که بین فاز رشد و  ییپویا ها پلیمرهايمیکروتوبول

ها توبولداینامیک میکرو. کاهش دائما درحال نوسانند
. ]3[ شودتنظیم می 2فسفاتتريتوسط هیدرولیز گوانوزین

عوامل  توسط تواند ناپایدار میکروتوبول می این داینامیک
و باعث از دست رفتن ریزد بم ه هشیمیایی متفاوتی ب

عوامل ناپایدارکننده . قدرت تقسیم سلولی شود
 .کنندها جلوگیري میها از پلیمریزاسیون آنمیکروتوبول

، یتوبولین هترودایمرهاي این ترکیبات با اتصال به
از این . کنند آنها به میکروتوبول را مهار می پلیمریزاسیون

وینکریستین، (توان به آلکالوئیدهاي وینکا  گروه می
سین و ، کلشی)وینبلاستین، وینورلبین و ویندسین

عوامل پایدارکننده  .ها اشاره کردکریپتوفیسین
شان در اتصال به جایگاه اختصاصیها با میکروتوبول

ها جلوگیري شی میکروتوبولها، از فروپاساختار توبولین
 ، دیسکودرمولیدتوان به تاکسول این گروه میاز . نمایند می

  .]4[ نمودو اپوتلیون اشاره  Aو لائولیمالاید، پلوروساید
                                                             
1. MAPs (Microtubul Associated Proteins) 
2. GTP 

-هاي محاسباتی مولکولاردر دهه اخیر استفاده از روش

 ،ها به خصوص سرطانیافتن درمان بیماري درمدلینگ 
ها، کاهش زمان و جویی هزینهکمک زیادي به صرفه

خواص ضد سرطانی  یابی سریع به ترکیبات جدید بادست
مولکولار داکینگ یک روش محاسباتی . ]5،6[ است کرده

ها غیرکووالان ماکرومولکولکند اتصال است که تلاش می
 بین یک ماکرومولکول مؤثریا در اغلب موارد اتصال 

بینی را پیش) لیگاند( و یک مولکول کوچک) رسپتور(
 معمولاًساختارهایی است که  مبتنی برفرآیند داکینگ . کند

و  NMR3 روشیا  Xي با استفاده از کریستالوگرافی اشعه
آیند و سپس به یسازي همولوژي بدست مبه ندرت مدل

در  .شوندپایدار می سازي مولکولار داینامیکشبیه وسیله
هاي مختلف اتصال بینی کونفورماسیوننهایت هدف پیش

معتبرسازي نحوه اتصال  .باشدلیگاند به رسپتور می
هاي کوچک به پروتئین از اهمیت بسزایی مولکول

 حذف نتایج کاذب و زیرا کمک زیادي به ،برخوردار است
از میان چندین هزار  ییافتن ترکیباتی با خواص داروی

مجازي  گري غربالهاي داده به روش در پایگاهترکیب 
الگوریتم مورد استفاده در داکینگ شامل تعیین  .مایدنمی

بندي و رتبهبندي گیري، ساختار هندسی، صورتجهت
-تواند معیاري براي اندازهبندي میرتبه. باشدترکیب می

یا نوعی معیار کیفی  اتصال تمایلگیري انرژي آزاد، انرژي 
هاي داکینگ به صورت خودکار الگوریتم. عددي باشد

ها و گیريسعی دارند ترکیب را در بهترین جهت
در جایگاه فعال قرار دهند و در نهایت  هابندي صورت

  .]7[ اي را براي هر حالت محاسبه نمایند4نمره
جهت استخراج  ارزشمند ازمنابعی کیی یایدر موجودات
 نیا .اندمانده ناشناخته که نسبتاً باشندیمیی داروترکیبات 
 و هاقارچ ها،جلبک داران،مهره گروه چهار به موجودات

 نیا محصولات .]8،9[ شوندیم يبند طبقه هايباکتر
 دسته چهار در که هستند فعال یستیز باتیترک هاسمیارگان

                                                             
3. Nuclear Magnetic Resonance 
4. Score 
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 .گیرندقرار می دهایپپت و دهایاستروئ ها،ترپن دها،یتیکیپل
ها در ساز کاربرد آنزمینه ،ترکیباتفعال و متنوع بودن این 

. توسعه و پیشرفت دارویی شده است تحقیقات بیولوژیک،
 کی عنوان به را آنها ییایدر زنده موجودات يتجار ارزش

 قرار توجه مورد یسرطان ضد يداروها يبرا دیجد منبع
تعداد قابل توجهی هاي اخیر در سال .]10،11[ استداده

. ترکیب دارویی از منابع دریایی کشف و ساخته شده است
هاي در مراحل ابتدایی بررسیها ین مولکولا بسیاري از

و  Cytarabine مانندها اما برخی از آن ،قرار دارندبالینی 
ET743  شوندمیدر حال حاضر به عنوان دارو مصرف .
با فعالیت بیولوژیکی از  بسیاري رکیبات دریاییتتاکنون 

ها، جلبک سبز، هاي دریایی، فیتوپلانکتونمیکروارگانیسم
دار، ها، نرمتنان، جانوران پوششاي، قرمز، اسفنجقهوه

 .اندجدا شده )پسندشاه( خارپوستان، آبسواران و منگروها
ضد سرطان، ضد انعقاد، ضد  داراي خواصاین ترکیبات 

قارچ، ضد مالاریا، ضد پلاکت، ضد باکتري، ضد التهاب، 
، ضد ویروس، ضد کرم و )سل( ضد توبرکلوزیس

هاي آسم، بیماري روي بر اثرات آنها .هستندتوزوآ پرو
بر سیستم  واست،  شیزوفرنی نیز بررسی شده و لزایمرآ

 در .]12،13[ باشندمی مؤثرعروق واعصاب، ایمنی و قلب
 شده استخراج باتیترکاز  زیادي تعداد ساختار تحقیق نیا

 با آوري و رسم شده است وجمع ییایدر زنده منابع از
مجازي مبتنی بر  گري غربالي هاروش ازي ریگبهره

آنها  انکنشیم و ،رفتندگمورد مطالعه قرار  توبولین ساختار
 افتنی براي ن،یتوبول-αβ یستالوگرافیکر ساختار با

ي مورد بررسی قرار قوی سرطان ضد خواص بای باتیترک
  .گرفت

  
  ها روش -2
  هاي پروتئین سازي لوپ کردن و مدل آماده ـ1ـ2

و  3UT5هاي کریستالوگرافی توبولین با کدهاي  فایل
4O4I انگستروم 4/2و  73/2هاي قدرت تفکیک و 

ن ترتیب هب . دانلود شدند 1از بانک اطلاعات پروتئی
  GDP،GTPهايدایمرهاي توبولین به همراه هترومولکول

پروتئینی اضافی هاي از بقیه بخش Mg+2هاي فلزي و یون
 هاي آمینواسیديریشهو  1شماره ي اسیدآمینه. شدند جدا
از  445تا  433از زنجیره آلفا و  451تا  441و  45تا  39

تا  438 هاي آمینواسیديریشهو  3UT5زنجیره بتا پروتئین 
 445تا  429 هاي آمینواسیديریشهاز زیرواحد آلفا و  451

از دست رفته بودند که  4O4I پروتئین از زیرواحد بتاي
پرتکل  بوسیله ]Modeller 9.14 ]14افزار توسط نرم

DOPE و با استفاده از  شدند و بازسازي سازيمدل
ي پروتئینی ها داینامیک مولکولی ساختار سازي شبیه
   .شدند سازي بهینه

 
  سازي داینامیک مولکولی پروتئین شبیه ـ2ـ2

هاي جانبی و ، زنجیرهسازي ساختار پروتئین بهینهبه منظور 
، هر کدام از پروتئینهیدروژن موجود در ساختار هاي اتم

نانوثانیه با  10به مدت  4O4I و 3UT5 هايپروتئین
 .شدند سازي شبیه CHARMM27استفاده از میدان نیروي 

شامل مجموعه اي از  CHARMMي کلی میدان معادله
آمده ) 1(باشد که در فرمول پارامتر می ها و چندینعبارت

بینی دقت بالایی که در پیش دلیلاین میدان نیرو به . است
انتخاب شد  ،دارد به رسپتور هاي کوچکمولکول اتصال

و  DNA، ها پروتئین سازي شبیهاین میدان نیرو براي  .]17[
RNA ي پروتئین و ها و کمپلکسDNA  از روش مکانیک

پارامترهاي مربوط به لیگاندها  .دکن مولکولی استفاده می
سپس . محاسبه شدند SwissParamتوسط سرور 

با  کلینیکترياي نظر در جعبه کمپلکس پروتئینی مورد
  . شد نانومتر از لبه جعبه قرار داده 9/0فاصله 

پر  TIP3Pهاي آب به فرمت سازي از مولکول جعبه شبیه
میلی مولار  150هاي سدیم و کلر به غلظت گردید و یون

به سیستم اضافه شدند تا شراط فیزیولوژیکی آن حفظ، و 
  .بار خالص کل سیستم صفر گردد

                                                             
1. Protein Data Bank (PDB) 
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ܷ = ෍
1
2

஺௟௟	஻௢௨௡ௗ௦

ܾ)௕ܭ − ܾ଴)
ଶ + ෍

1
2

஺௟௟	஺௡௚௟௘௦

ߠ)ఏܭ −  	଴)ଶߠ

 

+ ෍ −ః[1ܭ cos(݊ߔ + [(ߜ
஺௟௟	்௢௥௦௜௢௡	஺௡௚௟௘௦

 

 

+ ෍ ଴ݎ)]ߝ ൗݎ )ଵଶ
஺௟௟	௡௢௡௕௢௨௡ௗ௘ௗ	௣௔௜௥௦

− ଴ݎ)2 ൗݎ )଺] 

 

+ ෍ ௝ݍ௜ݍ332 ൗݎ
஺௟௟	௣௔௥௧௜௔௟	௖௛௔௥௚௘௦

 
  

هایی است که به هر مولکول براي هر مولکول مجموع انرژي (U)انرژي پتانسیل کل . CHARMMي کلی میدان نیروي معادله)  1(فرمول 
واندروالس تعاملات غیرپیوندي . دهدکشش پیوند، خمش زاویه پیوند، چرخش پیوند، تعاملات واندروالس و الکترواستاتیک اجازه می

: Ԑثابت نیروي چرخش، : KФاي، ثابت نیروي کشش زاویه: Kѳثابت نیروي کشش، : Kb. گرددجونز محاسبه می-ي لئوناردتوسط معادله
زاویه : δزاویه کنونی، زاویه در حالت تعادل، : ଴ߠ، ߠطول کنونی باند، طول باند در حالت تعادل، : b ،b0ي پتانسیل، مقدار عمق چاله

 jو  iهاي  بار جزئی اتم: qi ،qjرسد، اي که در آن انرژي پتانسیل بین دو اتم به کمترین مقدار می، فاصلهي بین دو اتمفاصله: r ،r0دهدرال، 
]20[.  

  
سازي انرژي تا رسیدن مقدار انرژي به کمتر از کمینه
کیلوژول بر مول و منفی شدن انرژي پتانسیل کل  1000

 310سیستم مورد نظر در دماي . سیستم انجام گرفت
پیکوثانیه  50ي کلوین و فشار یک اتمسفر به مدت درجه

نانوثانیه توسط  10به تعادل رسید و در نهایت به مدت 
سازي گردید و نتایج حاصل شده شبیه Gromacsبرنامه 

  .]18،19[مورد آنالیز قرار گرفت 
  
  سازي لیگاند آماده ـ3ـ2

 )دریایی طبیعی ترکیبات( مورد نظر ترکیباتساختار  ابتدا
توسط و  شدند متعددي استخراج مقالاتاز  ]21-25[

 ChemAxonي از مجموعه Marvin Sketchي برنامه
 .دنباشترکیب می 3516 مجموعاً کهند، ترسیم گشت ]26[

ي استفاده از برنامه با انرژي، سازيکمینه لحاظ به سپس
MolConveter  از مجموعهChemAxon ]26[  ساختار

بعدي دوبعدي ترکیبات رسم شده به ساختارهایی سه
در این تبدیل ترکیبات از نظر انرژي  .تبدیل شد

 لیپینسکی پنج قانون اساس بر نهایت در. سازي گشتند بهینه
ي وسیله هب هاآنالوگ سایر از دارویی شبه هايآنالوگ ]27[

 شدند فیلتر ChemAxonي از مجموعه Evaluatorبرنامه 
ترین ترکیبات از نظر فراهمی زیستی خوراکی و فعال

  .انتخاب شدند
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  مطالعات داکینگ ـ4ـ2
-کلشی اتصال جایگاه به دریایی ترکیبات داکینگ فرایند

 با 4O4Iو  3UT5توبولین  هايپروتئین در اپوتیلون و سین
 و شد انجام ]AutoDock Vina]28  افزارنرم از استفاده
به  پروتئین گرفتن نظر در با داکینگ محاسبات تمامی

با  پذیرانعطاف به صورت لیگاند و ناپذیرانعطاف صورت
 .گرفت انجاموریتم ژنتیک لامارکی استفاده از الگ

هاي آب غیرپیوندي از ساختار کریستالوگرافی  مولکول
به همراه  4O4I( شده پروتئین موردنظر به همراه لیگاند

 در. حذف شدند) 2سینبه همراه کلشی 3UT5و  1اپوتیلون
هاي غیرقطبی درهم ادغام شدند و مرحله بعد هیدروژن

هاي هاي سنگین و هیدروژنبه اتم ]15[ 3سپس بار جزئی
 AutoDockTools[16]  (ADT)افزارقطبی با استفاده از نرم

و  36×36×36 ابعاد با 4شبکه جعبه. اضافه گردید
 اپوتیلون اتصال جایگاه محدوده در به ترتیب 32×32×32

 وانگستروم  1 گرید فاصله. شدندقرار داده  سینو کلشی
فایل . گردیدند تنظیم فرضپیش صورته ب پارامترها سایر

شد  ADTجهت آنالیز نتایج داکینگ وارد  Vinaخروجی 
-هاي توبولینهاي هیدروفوبیک کمپلکسو میانکنش

لیگاند، تعداد پیوندهاي هیدروژنی و طول پیوندها مورد 
به منظور  X-Scoreافزار از نرم .بررسی قرار گرفت

-هاي لیگاندي انرژي تمایل اتصال کمپلکسمحاسبه
هاي داك شده حالت پروتئین حاصل از داکینگ و حذف

صحیح ترکیبات استفاده شد در این  بنديو رتبه 5کاذب
و  HPScore ،HMScoreبرنامه از میانگین سه تابع 

HSScore  شودمی استفادهلیگاندها  گري غربالبراي.  
  

  نتایجـ 3
  پروتئین سازي و شبیه سازي مدل سازي، ـ بهینه1ـ3

هاي از دست رفته در فایل و لوپ هاي آمینواسیديریشه
                                                             
1. Epothilone 
2. Colchicine 
3. Gastiger 
4. Grid box 
5. False positive 

 ها با توجه به توالی آمینواسیديکریستالوگرافی پروتئین
 4O4Iو  3UT5هر دو پروتئین . بازسازي شدندپروتئین 

ترمینال  -Cاز دست رفته در  هاي آمینواسیديریشهداراي 
علاوه بر این  .باشدمی هر دو زنجیره آلفا و بتا خود

یک و داراي یک لوپ ازدست رفته  3UT5پروتئین 
شکل ( باشدمیزنجیره آلفا  N آمینه متیونین در انتهاياسید

هاي ریشهلوپ و  Modellerافزار به کمک نرم. )1
 امتیازات .دسازي شدنمدل آمینواسیدي از دست رفته
ي ساخته شده در ها بخش از محاسبه شده براي هرکدام

حاصل از  RMSD مقادیر .ده استشذکر  1 جدول
به ترتیب  4O4Iو  3UT5هاي سازي براي پروتئین شبیه
در نهایت  .)2شکل ( به دست آمد انگستروم 29/0و  34/0

سازي با برنامه پروتئین تصحیح شده، قبل و بعد از شبیه
یابی با گرومکس به لحاظ کنفورماسیون و جهت

هاي اصلی دریافت شده از پایگاه داده پروتئین،  پروتئین
  .)3شکل (مقایسه شدند 

  
  ـ محاسبات داکینگ و لیگاندهاي منتخب2ـ3

ترکیب بر  507ترکیب مورد مطالعه، تنها  3516از کل 
ترکیبات ناموافق . اساس قانون پنج لیپینسکی باقی ماندند

، LogP ،MolWeight ،DonorH(با قانون پنج لیپینسکی 
AcceptorH (فیلتر و از مجموعه لیگاندها حذف شدند .  

  
 Modellerافزار مقادیر حاصل از توابع امتیازدهی نرم  1جدول 

  سازي شدههاي مدلبراي پروتئین
Proteins Missing Residue & 

Loops 
GA341 ZDOPE* 

3UT5 Chain a: 
1& 39-45&441-451 

 
1 

 
-1.78 

chain b: 
433-445 

 
1 

 
-2.04 

4O4I Chain a: 
438-451 

 
1 

 
-2.10 

Chain b: 
429-445 

 
1 

 
-2.09 

* Normalized Discrete Optimized Protein Energy (DOPE) 
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- بخش. 4O4Iتوالی مربوط به زیر واحدهاي الفا و بتا پروتئین  -ب. 3UT5توالی مربوط به زیرواحدهاي الفا و بتا پروتئین  -الف  1شکل 

  .اندهاي مارپیچ آلفا، صفحات بتا و نواحی از دست رفته به ترتیب به رنگ طلایی، سبز و قرمز نشان داده شده

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

io
t.m

od
ar

es
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
3-

14
 ]

 

                             6 / 16

https://biot.modares.ac.ir/article-22-2764-fa.html


  1395 نامه ویژه / 3، شماره 7دوره      مدرس دانشگاه تربیتفناوري زیست 
 

39 

  
به رنگ  3UT5پروتئین  RMSDنمودار . نانوثانیه 10شده در  سازيمدل پروتئین مولکولی دینامیک سازيشبیه از حاصل RMSD  2شکل 

  .به رنگ سیاه نمایش داده شده است 4O4Iپروتئین  RMSDقرمز و نمودار 
  

  
ساختار کریستالوگرافی پروتئین .الف. سازيسازي شده بعد از شبیهبعدي دایمر توبولین کریستالوگرافی و مدلانطباق ساختار سه  3شکل 
3UT5 4ساختار کریستالوگرافی پروتئین . ب. است ي آن با رنگ بنفش نشان داده شدهشدهسازي با رنگ آبی و ساختار پروتئین شبیهO4I 

سازي شده نیز هاي مدلهاي آمینواسیدي و لوپریشه. استي آن با رنگ صورتی نشان داده شدهسازي شدهبا رنگ آبی و پروتئین شبیه
  .اندبه رنگ زرد نمایش داده شده
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 AutoDock Vinaتمامی محاسبات داکینگ توسط برنامه 
ترکیب بهینه، به جایگاه  507انجام پذیرفت که طی آن 

و  3UT5هاي سین و اپوتیلون به ترتیب در پروتئینکلشی

4O4I ترکیبات قویتر شناسایی و پس از . داك گردیدند
  ).2جدول (و ) 4شکل (انتخاب شدند  XScoreیید با أت

  

  
 داکینگ امتیازدهی از توابع حاصل منتخب ترکیبات سین، اپوتیلون وکلشی ساختار  4شکل 
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 دهیانرژي تمایل اتصال، تابع نمره مقادیرحاصل از  2جدول 

  لیگاندهاي مرجع RMSDو  منتخب ترکیبات

 

، Vinaافزار  معتبر کردن نتایج حاصل از داك با نرمبراي 
سین و اپوتیلون به جایگاه خود در لیگاندهاي کلشی

3UT5  4وO4I به ترتیب داك شدند و مقادیرRMSD 
راي آنها نسبت به لیگاندهاي کریستاله محاسبه شد ب

سین و اپوتیلون به میزان تمایل براي کلشی). 2جدول (
جایگاه خودشان به عنوان لیگاندهاي کنترل مثبت به 

. کیلوکالري بر مول محاسبه گردید -5/7و  -8ترتیب  
به  AutoDock Vinaافزار  البته لازم به ذکر است که نرم

مقدار  .کیلوکالري بر مول انحراف استاندارد دارد 2اندازه 
RMSD ه به ترتیب سین و اپوتیلون داك شدبراي کلشی

  .انگستروم محاسبه شد 44/1و  33/0
  
-هاي پروتئینآنالیز نحوه میانکنش کمپلکس -3-3

  لیگاند
مجدد این  سازي شبیهو  پس از انجام عملیات داکینگ،

با پروتئین  مؤثرترکیب  نحوه میانکنش سه ها،کمپلکس
و  ]UCSF Chimera ]29 هايمربوطه توسط برنامه

LigPlot ]30[  3جدول (مورد ارزیابی قرار گرفت( ،
ها در بعدي حاصل از این برنامهبعدي و دوسهتصاویر 

 .است نشان داده شده 6و  5 هاي شکل
  

  اتصال گاهیجا به شده داك باتیترک با کیدروفوبیه يهاانکنشیم و یدروژنیه يوندهایپ در ریدرگ نهیآم يدهایاس زیآنال  3 جدول
Compounds                   UCSF Chimera                                                                           LigPlot+ 

H-bonds HI* H-bonds HI* 
MNP05655 V238b Chain b: 

V238,C241,L242,A250, 
L255,N258,M259,A316,I318,K352 

Chain a: V181,A180 

V238b 

Chain b: 
L242,A250,L255,N258, 
M259,A316,I318, K352 

Chain a: V181,A180 
MNP13240 GTP 

 
 

Chain b: 
L254,C241,L242,K352, 
Q247,A250,N249,L248, 

A354,L255 
Chain a: 

N101,T179,Q11,GTP 

N101a,K254b, 
T179b 

Chain b: 
L254,C241,L242,K352, 
Q247,A250,N249,L248, 

K254,A354,K352 
Chain a: 

S178,N101,T179 
MNP0847 N101a,GTP 

 
Chain b: 

K250,K254,A316,I318, 
K352,T353,A354 

Chain a: Q11,N101,GTP 

N101a,K254b, 
GTP 

Chain b: 
K250,K254,A316,I318, 

K352,T353,A354 
Chain a: GTP 

MNP14107 H229b,R278b, 
T276b 

 

Chain b: 
H229b,Q282,L217,L219, 
D226,P274,L275,T276, 

R278,R284,A285,G370,L371 

H229b,Q282b, T276b 
 

Chain b: 
L217,L219,D226,H229, 
P274, T276,S277,Q282 , 
R284,A285,G370,L371 

MNP9388  --- Chain b:  
L217,L219,D226,H229, 

T276,R278,Q282, G370,L371 
H229b 

Chain b: 
L217,L219,D226,H229, 

T276,R278,Q282,G370, L371 
MNP0490 T276b Chain b: 

L217, D226, H229,L230, 
A233,F272,L275,T276, S277, 
R278,Q282,R369,G370,L371 

T276b 

Chain b: 
L217,D226,H229,A233, 
F272,L275,R278,Q282, 

R369,G370,L371 
*Hydrophobic Interactions 

Compounds Vina(Kcal/mol) X-Score RMSD(Å) 

سینجایگاه کلشی     

MNP05655 10 -  56/6  ـ 
MNP13240 8/8-  46/6  ـ 
MNP0847 1/9-  44/6  ـ 
Colchicine 8-  88/5  33/0  

   جایگاه اپوتیلون 

MNP14107 8/9-  37/7  ـ 
MNP9388 7/8-  96/6  ـ 
MNP0490 7/7-  41/6  ـ 
Epothilone 5/7-  35/6  44/1  
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حاصل از  میله و گوي مدلبعدي تصاویر سه -الف. 3UT5سین در پروتئین هاي احتمالی ترکیبات منتخب با جایگاه اتصال کلشیبرهمکنش  5شکل 

. MNP0847 ،4ترکیب. MNP13240 ،3ترکیب. 2سین کلشی. LigPlot) .1حاصل از برنامه  میله و گوي مدلتصاویر دوبعدي  -ب UCSF Chimeraبرنامه 
درگیر  هاياتم خاکی، رنگ هاي غیرپیوندي باچین، برهمکنشسبز نقطه رنگ با هیدروژنی پیوندهاي، LigPlotدر تصاویر حاصل از ). MNP05655ترکیب

با رنگ سبز نشان  فلور و آبی، رنگ با نیتروژن قرمز، رنگ با اکسیژن مشکی، رنگ با کربن رنگ مشکی منشعب، اتمهاي با هیدروفوب هايبرهمکنش در
 سبز، رنگ فلئور با قرمز، رنگ اکسیژن با آبی، رنگ نیتروژن با اي،رنگ فیروزه کربن با هايدر ساختار لیگاند اتم، UCSF Chimeraدر . استداده شده

 به سبز رنگ با هیدروژنی صورتی، پیوندهاي رنگ هیدورژنی و هیدروفوب با پیوند در درگیر هاي آمینواسیديریشه و خاکستري رنگ با پروتیئن ساختار

 .است شده گذاشته نمایش
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 UCSF Chimeraبعدي حاصل از برنامه تصاویر سه. الف. 4O4Iهاي احتمالی ترکیبات منتخب با جایگاه اتصال اپوتیلون در پروتئین برهمکنش  6شکل 
، در LigPlotدر ). MNP04288ترکیب. MNP09388 ،4ترکیب. MNP14107 ،3ترکیب. 2اپوتیلون . LigPlot) .1تصاویر دوبعدي حاصل از برنامه . ب

رنگ  با هیدروفوب هايبرهمکنش درگیر در هاياتم خاکی، رنگ هاي غیرپیوندي باچین، برهمکنشسبز نقطه رنگ با هیدروژنی وندهايپیساختار لیگاند 
، UCSF Chimeraدر . استبا رنگ سبز نشان داده شده فلور و آبی، رنگ با نیتروژن ، قرمز رنگ با اکسیژن مشکی، رنگ با کربن هايمشکی منشعب، اتم

 و خاکستري رنگ با پروتیئن ساختار سبز، رنگ فلئور با قرمز، رنگ اکسیژن با آبی، رنگ نیتروژن با اي،رنگ فیروزه کربن با هايساختار لیگاند اتمدر 
  .است شده گذاشته نمایش به سبز رنگ با هیدروژنی صورتی، پیوندهاي رنگ هیدورژنی و هیدروفوب با پیوند در درگیر هاي آمینواسیديریشه
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  بحث -4
هاي دریایی طیف ترکیبات طبیعی مشتق شده از ارگانیسم

اند، اي از اثرات ضد توموري را از خود نشان دادهگسترده
که سبب جلب توجه بسیاري از محققان به توسعه این 

فرد ساختارهاي شیمیایی منحصربه. است ترکیبات شده
هاي متفاوتی را در دریایی، مکانیسم ءبا منشا ترکیبات

 هاي توموري باعثهاي مختلف سلولالقاي آپاپتوز بر رده

تاکنون مطالعات انجام شده منجر به  .]31[ شده است
که در  بسیاري از منابع زنده دریایی گشته کشف داروهاي

هاي هاي تجاري تحت آزمایشتوسط شرکتضر حا حال
برخی از این نمونه داروها  4 در جدول. دارند بالینی قرار

باشند، نشان داده که در تداخل با شبکه میکروتوبولی می
  .]32،33[شده است 

براي جداسازي داروهاي هاي صورت گرفته با تمام تلاش
جدید از منابع دریایی، به دلیل موانع موجود بر سر راه 
تولید انبوه این داروها، از جمله محدودیت ذخایر 
موجودات دریایی، دشوار بودن کشت و تکثیر این 
موجودات و جداسازي مواد دارویی از آنان، تولید بسیاري 

یشگاهی از این ترکیبات دارویی همچنان در مقیاس آزما
با این حال با توجه به روند رو به رشد . باقی مانده است

علوم مرتبط با شیمی دارویی، داروهاي دریایی دورنمایی 
ي تحقیقات علمی در این توسعه. بسیار درخشان دارد

هاي درمانی کارآمدتر زمینه منجر به ایجاد و گسترش شیوه
 هاي طراحی دارو به دلایلبیشتر پروژه. خواهد شد

-حتی برخی از پروژه. شوندمختلفی با شکست مواجه می

هاي سنجش مناسب یا توانند روشها به دلیل اینکه نمی
هاي مربوط به مدل حیوانی مناسب را براي انجام آزمایش

بررسی عملکرد ترکیبات مورد نظر پیدا کنند، هرگز آغاز 
استفاده از علم بیوانفورماتیک این امکان را . شوندنمی
ها که با شکست مواجه هم ساخته تا این قبیل پروژهفرا

پذیر امکان in silicoهاي کارگیري روششده بودند، با به
  .]33[شوند 

 و همکاران، چندین ترکیب Khanfarطبق مطالعات 
در دریاي  hemimycale arabicaاز اسفنج   ستخراج شده

 20تا  4ي سرخ، داراي غلظت مهاري در محدوده
در  PC-3Mبر رده سلولی سرطان پروستات  میکرومولار

مطالعات داکینگ مولکولی نشان . باشندمی in vitroشرایط 
 β3داد که ترکیب فوق به آنزیم گلیکوژن سنتاز کیناز

. شودمتصل شده و مانع فعالیت آن می (GSK-3β)کبدي
این  in vivoافزایش سطح گلیکوژن کبدي در شرایط 

سوبستراي دیگر این آنزیم در . موضوع را تأیید کرد
پروتئین متصل شونده به (سلول، تائو پروتئین 

، تائو فسفریلاز GSK-3βآنزیم . باشدمی) میکروتوبول
هاي شود، فسفریلاسون غیرطبیعی ریشهکیناز نیز نامیده می

این پروتئین منجر به از هم  199Serو  396آمینواسیدي 
تواند پیامی براي شود که میها میگسیختگی فیلامنت

 ها باشدشروع درهم ریختن سیستم سیتواسکلتون نورون
]34[.  

  
  باشندفازهاي مختلف بالینی جهت درمان سرطان می کننده با میکروتوبول که دربرخی از عوامل دریایی تداخل  4جدول 

Compound Source Chemical class Company Disease area Status 
Dolastatin-10 Sea slug Peptide NCI/Knoll Cancer Phase II 

ILX651 Sea slug Peptide Ilex Onco. Cancer Phase I 
Cemadotin Sea slug Peptide Knoll Cancer Phase II 

Discodermolide Sponge Polyketide Novartis Cancer Phase I 
HTI286 Sponge Tripeptide Wyeth Cancer Phase I 
E7389 Sponge Macrolide Eisai Inc. antitumor Phase III 
E7974 Sponge Tripeptide Eisai Inc. antitumor Phase I 

LY355703, CRYPTO 52 Cyanobacterium Cryptophycin ------------ antitumor Preclinical 
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و  سازي شدهمدل 4O4Iو  3UT5 هايمقایسه پروتئین
، نشان داد هاي کریستاله مرتبطسازي شده با پروتئینشبیه

بعدي سازي شده داراي ساختار سههاي مدلکه پروتئین
-هاي شبیهبراي پروتئین RMSDباشند، مقدار منطقی می

ي آنها با پروتئین کریستاله 4O4Iو  3UT5ي سازي شده
علاوه  .انگستروم محاسبه گشت 29/0و  34/0به ترتیب 

گیري سازي مطالعات داکینگ نیز با اندازهمعتبراین  بر
RMSD فرم  سین داك شده باشیلبین اپوتیلون و ک
و  44/1نها انجام گرفت که مقادیر آن به ترتیب آ کریستاله

در این  RMSD يمقادیر محاسبه شده .آنگسترم شد 33/0
-دهندهنشان که خودباشد انگستروم می 2کمتر از پژوهش 

صحیح جایگاه  بینیفرایند داکینگ و پیش درستانجام  ي
باشد و می Vinaتوسط برنامه  مرجعاتصال لیگاندهاي 

  .پارامترهاي لحاظ شده در داك لیگاندها مناسب هستند
پروتئینی -هاي لیگاندبررسی دقیق میانکنش کمپلکس براي

داینامیک مولکولی حائز  سازي شبیهي ها استفاده از روش
 سازي شبیهنتایج حاصل از  معمولاً. باشداهمیت می

ي آزمایشگاهی بسیار نزدیک ها داینامیک مولکولی به داده
صحت نتایج داکینگ به طور مستقیم به  در واقع .باشندمی

کیفیت ساختار کریستالوگرافی جایگاه فعال پروتئین 
نتایج حاصل از  لذا در این مطالعه ابتدا. وابسته است

پروتئینی -هاي لیگاندمطالعات داکینگ تا رسیدن کمپلکس
ي بین ها سپس میانکنش. شدند سازي شبیهبه حالت تعادل 

   .لیگاند با پروتئین مورد بررسی قرار گرفت
هاي تجربی داده بر اساس Vina توابع امتیازدهی در برنامه 

 یمحل جستجوي يکنندهنهیبهباشد، و از الگوریتم می
 و سرعت شیافزا باعثنماید که استفاده می تکرارشونده

 یکیژنتو الگوریتم  کیژنت تمیالگورنسبت به  نگیداک دقت
  .]35[ گرددمی ینلامارک

اپوتیلون و  هايحالتبراي بهترین اتصال  تمایلانرژي 
کیلوکالري بر مول  -8و  -5/7 سین به ترتیبکلشی

ندها با انرژي این در حالی است که سایر لیگا. بدست آمد

 در مرجعنسبت به لیگاندهاي  )تمایل کمتري( بیشتري
-Xشوند، نتایج حاصل از برنامه جایگاه اتصال متصل می

Score آنالیز بیشتر نتایج  .دنماییید میأنیز این موضوع را ت
براي  نشان داد که مرجعداکینگ حاصل از لیگاندهاي 

 ،178Ser، 179Thr هاي آمینواسیديریشهسین کلشی
180Ala  241لفا وآاز زنجیرهCys، 254Lys ،255Leu ،
316Ala ،318Ile ،352Lys، 354Ala درگیر  نجیره بتااز ز

مطالعات داکینگ انجام  .باشنددر پیوند غیرکووالان می
نشان و همکاران بر روي پروتئین  Coluccia شده توسط

 هاي آمینواسیديریشهسین بیشتر با که کلشی داد
259Met ،353Lys ،248Leu ،240Cys ،255Leu ،
355Ala 100از زنجیره بتا وAsn  180وVal  از زنجیره

  .]36[باشد لفا درگیر پیوندهاي غیرکووالان میآ
نشان داد که ترکیب  این پژوهشنتایج حاصل از 

MNP13240  241 هاي آمینواسیديریشهباCys ،
248Leu،352Lys ،255Leu ،354Leu ،101Asn  و

MNP05655  241 هاي آمینواسیديریشهاز طریقCys ،
248Leu ،352Lys ،180Ala  259وMet  3باUT5 

از طریق  MNP0847ترکیب .دهندکوالان میبرهمکنش غیر
، 241Cys ،248Leu، 352Lys هاي آمینواسیديریشه
354Ala ،101Asn ،318Ile ،316Ala درگیر برهمکنش-

  .شودمی هاي هیدروفوبیک
  

Giannakakou درگیر  هاي آمینواسیديریشهان و همکار
را بدین شرح  با اپوتیلون 1TUBپروتئین  در برهمکنش
و  273Leu ،215Leu، 228Leu، 270Phe. گزارش کردند

282Arg )282Gln  282فرم جهش یافتهArg  است که
از زنجیره بتا درگیر برهمکنش  )دهددروژنی میپیوند هی

 274Thrفرم جهش یافته  274Thr)274Ile و غیرکووالان
-تر اپوتیلون با توبولین میاست که سبب برهمکنش قوي

 .]37[ دباشنپیوند هیدروژنی با لیگاند میدرگیر ) شود
Ayoub  مجازي بر روي  گري غربالو همکاران  محاسبات
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نتایج . انجام دادند  1TVKپایدارکننده توبولینعوامل 
هاي آمینواسیدي ریشه Aحاصل از داکینگ مجدد اپوتیلون

274Thr ،227His  276وArg  را درگیر در پیوند هیروژنی
را معرفی کردند که در جایگاه  جدیدي لیگاندو  ،نشان داد

، 274Thrهاي آمینواسیدي ریشهو گیرد، اپوتیلون قرار می
282Arg ،318Arg ،231Ala  26وAsp براي این  را

  . ]1[ درگیر در پیوند هیدروژنی گزارش کردند ،لیگاند
ترکیبات برهمکنش بین  ما بر روي عات داکینگمطالدر 

MNP14107 ،MNP09388 ،MNP0490  اپوتیلون و
پروتئین توبولین در جایگاه  با )اپوتیلون در داك مجدد(

درگیر هاي آمینواسیدي ریشهترین معمول ،اتصال اپوتیلون
، 217Leu ،275Leu هايباقیمانده هادر برهمکنش

279Phe ،276Thr ،278Arg ،369Arg ،371Leu ،
229His ،226Asp 282وGln ها آنکه در بین  بودند
229His ،276Thr ،282Gln  278وArg ترین حضور بیش

  .وند هیدروژنی دارندرا در برقراري پی
کیبات با انجام عملیات داکینگ مشخص شد تعدادي از تر

تري نسبت به پایین طبیعی دریایی، انرژي تمایل اتصال
نسبت به لیگاندهاي کنترل . انداپوتیلون داشتهسین و کلشی

تر مثبت، براي قرارگیري در جایگاه اتصال اختصاصی
تر بودن میزان این انرژي بدین پایین. اندعمل نموده

معناست که تمایل لیگاند براي اتصال به جایگاه بیشتر 
ترکیبات منتخب به جایگاهشان بر روي توبولین . باشدمی

اساس انرژي تمایل اتصال و امتیاز حاصل داك شدند و بر 
  .)1جدول (بندي شدند رتبه X-Scoreدهی از توابع نمره

تر جایگاه اتصال لیگاند تر و درك بهراحتبراي استنباط  
و  قرارگیري لیگاندها در این جایگاه، بر روي پروتئین

افزار از نرم ،نکنش این لیگاندها با توبولینانحوه می
LigPlot  ها بعدي از این میانکنشدوکه تصویر  شداستفاده

یوند هیدروژنی پدر این تصاویر . اشتبه نمایش گذ را
آمینه هايو اسید 3UT5براي پروتئین  179Thr آمینه اسید
276Thr ،278Arg ،282Gln  229وHis  براي پروتئین

4O4I 352 آمینههاياسید .شوندبه وضوح دیده میLys ،
241Cys، 248Leu، 254Lys ،255Leu ،318Ile ،316Ala 

، 217Leu ،226Aspآمینه و اسیدهاي 3UT5 از پروتئین
275Leu ،369Arg ،371Leu 4 از پروتئینO4I  در

 .دنرا دار حضوریشترین بهاي غیرکووالان برهمکنش
 UCSF Chimeraبعدي حاصله از برنامه سهتصاویر 

 .دکنمی تأییدرا هاي آمینواسیدي ریشهاین برهمکنش 
، 217Leuو  241Cys ،248Leu ،352Lysهاي اسیدآمینه

371Leu توان براي از زنجیره بتا را به ترتیب می
هاي ریشهسین و اپوتیلون به عنوان هاي کلشی جایگاه
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