
3333

دوره دهم، شماره دوم، بهار 1401

3333

د‌وره دهم، شماره دوم، بهار 1401

 Design of New Inhibitory Ligands of Monoamine Oxidase A-Enzyme for Use in the Control of
Depression and Mental Disorders Using Bioinformatics Tools

Saeed Pirmoradi

Department of Biochemistry, Shahid Chamran University of Ahvaz, Ahvaz, Iran

Keywords:

1. Ligands
2. Monoamine Oxidase
3. Nervous System
4. Drug Design

 Introduction: Monoamine oxidase A-enzyme (MAO-A) and MAO-B inhibitors are involved
 in the treatment of some diseases of the nervous system and regulate the expression of
 cytokine genes associated with inflammation and various diseases. Materials and Methods:
 After selecting the inhibitory reference compound of MAO-A with the help of bioinformatic
 tools, such as ZINC15 and ZINCPHARMER, for virtual search through the structural and
 pharmacophoric properties of the reference inhibitory compound, several new ligands were
 obtained. Then, compariosn between the ligands with MAO-A docking process was performed
 and the selected top ligands in terms of toxicity, allergy, toxicity, and ADME prediction with
 tools, such as molsoft, PKCSM, way2drug swiss MADE, were examined. Results: Among
 the top four final ligands obtained, LIG52 had the highest interaction with different residues
 and with higher docking binding energy (vina score = -9.7) than the others, followed by
 IG48 and LIG54. Among the effective interacting residues, Trp128, ASN125, and GLU492
 were bound to MAO-A in superior ligands, such as the reference compound. They also had
 the desired ability to interact with residues involved in substrate selectivity and catalytic
 activity, inhibition, and disruption of MAO-A activity. Conclusion: The ligands obtained in
 this study were able to have different interactions with the appropriate number of rotatable
 bonds on physicochemical properties and spatial orientation at the site of binding to MAO-A.
 Furthermore, the results obtained from different servers that investigated the molecular
 properties and drug similarity of toxicity and absorption of metabolism, secretion, and release of
 inhibitory ligand compounds were obtained. Therefore, they can be considered as possible drug
compounds in biological systems after further studies in laboratory and clinical conditions.s
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چــــــــكيد‌‌ه

واژه‌هاي كليدي:
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2- مونوآمین اکسیداز
3- سيستم عصبي

4- طراحي دارو

ــی  ــان برخ ــای MAO-B در درم ــیداز MAO-A) A( و مهارکننده‌ه ــن اکس ــم مونوآمی ــه: آنزی مقدم
ــاب  ــا الته ــط ب ــیتوکین‌های مرتب ــای س ــان ژن‌ه ــد و بی ــش دارن ــی نق ــتم عصب ــای سیس از بیماری‌ه
ــع  ــب مرج ــاب ترکی ــس از انتخ ــا: پ ــواد و روش‌ه ــد. م ــم می‌کنن ــف را تنظی ــای مختل و بیماری‌ه
ــرای  ــد ZINC15 و ZINCPHARMER ب ــا کمــک ابزارهــای بیوانفورماتیکــی مانن ــده MAO-A ب بازدارن
ــن  ــده مرجــع، چندی ــب بازدارن ــک ترکی ــق خــواص ســاختاری و فارماکوفری جســتجوی مجــازی از طری
ــام  ــال MAO-A انج ــد اتص ــا فرآین ــا ب ــن لیگانده ــه بی ــپس مقایس ــد. س ــت آم ــه دس ــد ب ــد جدی لیگان
شــد و لیگاندهــای برتــر منتخــب از نظــر ســمیت، آلــرژی، ســمیت و پیش‌بینــی ADME بــا ابزارهایــی 
ــا: در  ــد. یافته‌ه ــرار گرفتن ــی ق ــورد بررس ــد molsoft، PKCSM، way2drug swiss MADE م مانن
ــف  ــای مختل ــا باقیمانده‌ه ــش را ب ــن برهمکن ــت‌آمده، LIG52 بالاتری ــی به‌دس ــد نهای ــار لیگان ــن چه بی
 LIG48 ــه بقیــه داشــت و پــس از آن ــا انــرژی اتصــال اتصــال بالاتــر )وینــا امتیــاز= 9/7-( نســبت ب و ب
 GLU492 و ،Trp128، ASN125 ،ــش ــر برهم‌کن ــای مؤث ــان باقیمانده‌ه ــد. در می ــرار گرفتن و LIG54 ق
ــی  ــن توانای ــا همچنی ــدند. آن‌ه ــل ش ــع، متص ــب مرج ــد ترکی ــر، مانن ــای برت ــه MAO-A در لیگانده ب
ــزوری،  ــت کاتالی ــتر و فعالی ــاب بس ــر در انتخ ــای درگی ــده ه ــی مان ــا باق ــل ب ــرای تعام ــر ب ــورد نظ م
ــن  ــت‌آمده در ای ــای به‌دس ــري: لیگانده ــتند. نتيجه‌گي ــت MAO-A را داش ــال در فعالی ــار و اخت مه
ــر روی  ــش ب ــل چرخ ــای قاب ــب پیونده ــداد مناس ــا تع ــی ب ــای متفاوت ــتند برهمکنش‌ه ــه توانس مطالع
ــند.  ــته باش ــه MAO-A داش ــال ب ــل اتص ــی در مح ــری فضای ــیمیایی و جهت‌گی ــای فیزیکوش ویژگی‌ه
ــی  ــی و شــباهت داروی ــف کــه خــواص مولکول ــج به‌دســت‌آمده از ســرورهای مختل ــن، نتای ــر ای عــاوه ب
ــد،  ــی کردن ــده را بررس ــد بازدارن ــات لیگان ــازی ترکیب ــح و آزادس ــم، ترش ــذب متابولیس ــمیت و ج س
ــگاهی  ــرایط آزمایش ــتر در ش ــی‌های بیش ــس از بررس ــا را پ ــوان آن‌ه ــی ت ــن م ــد. بنابرای ــت آم به‌دس
و بالینــی به‌عنــوان ترکیبــات دارویــی احتمالــی در سیســتم هــای بیولوژیکــی در نظــر گرفــت.

اطلاعات مقاله:
دریافت: 9 بهمن 1400                                اصلاحيه: 31 فروردين 1401                           پذیرش: 5 ارديبهشت 1401
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مقدمه
ــی  ــتم عصب ــالات سیس ــن اخت ــي از رایج‌تری ــردگي كي افس
اســـت كـــه درطبقه‌بنــدي اختــالات خلقــي قــرار مـي‌گيـــرد. 
بـــراي درمـــان اين اختلال روكيردهـاي متفـــاوتي وجـود دارد 
)1(. در روكيـــرد روانپزشــكي، درمــان دارويــي به‌عنــوان خــط 
مقـــدم درمـــان ايـــن اختــال تلقـــي مـي‌شـــود )2(. در يــك 
ــناختي – ــان ش ــر مقايســۀ درم ــي ب ــل مبتن ــۀ فراتحلي مطالع

رفتـ�اري ب��ا درمان‌هــاي ديگــر، نتايــج نشــان داد، مزيــت 
ــان  ــه درم ــخ ب ــرعت پاس ــر و س ــۀ كمت ــه هزين ــي ب دارودرمان
ــي  ــماني و خلق ــم جس ــر آن روي علائ ــي سـريعتـ و اثربخش
مي‌باشــد. بدیــن خاطــر دارودرمانــی یکــی از موثرتریــن 
راه‌هــای کنتــرل ایــن اختــال عصبــی به‌شــمار می‌آیــد. 
موجــود  فلاوآنزیم‌هــای   )MAO( اکســیدازها  مونوآمیــن 
ــن اکســیداتیو  ــن رفت ــه باعــث از بی درپسـت�انداران هس��تند ک
بیوژنیــک و آمین‌هــای غذایــی، هورمون‌هــای مونوآمیــن و 
انتقــال دهنده‌هــای عصبــی ماننــد ســروتونین، دوپامیــن، 
نوراپی‌نفری��ن و اپی‌نفریـ�ن می‌شوــند. دو ایزوفــرم از ایــن 
آنزیــم MAO-A( MAO و MAO-B( شناس�ـایی ش�ـده‌اند اما در 
 MAO . برخ��ی ویژگی‌ه�ـا ب�ـا همدیگر ق�ـدری متف�ـاوت هس�ـتند
ــوزوم  ــه در کروم ــذاری می‌شــود ک توســط دو ژن مجــزا رمزگ
X قــرار دارنــد )Xp11.23(. هــر دو، ســازمان اگــزون- اینتــرون 
ــتند  ــا هس ــه غش ــدود ب ــم مح ــر دو آنزی ــد و ه ــانی دارن یکس
)3(. مهارکننــدگان مونوآمین‌اکســیداز بــه دلیــل خــواص ضــد 
افســردگی از طریــق مهــار عملکــرد آنزیــم مونوآمین‌اکســیداز، 
در درمــان تداخــات و مشــکلات روانــی مختلــف بســیار موثــر 
هســتند بدیــن خاطــر از گذشــته تاکنــون بســیار مــورد توجــه 
 MAO-B و MAO-A ــده ــای مهارکنن ــد. داروه ــرار گرفته‌ان ق
اصــولاً بــرای کنتــرل رفتارهــای عاطفــی )ماننــد افســردگی و 
ــی  ــده عصب ــل برن ــای تحلی ــالات( و بیماری‌ه ــراب اخت اضط
ــی  ــکلروز جانب ــالاً اس ــر و احتم ــون، آلزایم ــد پارکینس )مانن
ــوند  ــز می‌ش ــون( تجوی ــای هانتینگت ــک و بیماری‌ه آمیوتروفی
زیــرا فعالیــت نامنظــم MAO-A باعــث بی‌نظمی‌هــای عصبــی 
شــامل: افســردگی، اضطــراب، درخودماندگــی و اختــال کــم 
 MAO ــای �ـود )6-4(. بازدارنده‌ه �ـی می‌ش �ـی/ بیش‌فعال توجه
بــه صــورت برگشــت‌پذیر یــا غیرقابــل برگشــت بــه آنزیم‌هــای 
MAO متصــل می‌شــوند )7( .بازدارنده‌هــای برگشــت‌ناپذیر بــا 
 FAD ــا ــد کووالانســی و به‌طــور معمــول ب تشــکیل یــک پیون
متصــل ب��ه آنزیمــ متص��ل می‌شـو�ند. در مقابــل، بازدارنده‌هــای 
ــی  ــر همکنش‌هــای ضعیــف هیدروژن ــق ب برگشــت‌پذیر از طری
ــال  ــر اتص ــی اث ــور کل ــد )8(. به‌ط ــال می‌کنن ــم را غیرفع آنزی
 MAO-A ــرای ــترا، ب ــال سوبس ــای اتص ــه مکان‌ه ــده ب بازدارن
ــبی دارو  ــاب نس ــت و انتخ ــرد اس ــه ف ــر ب و MAO-B منحص
ــد.  ــن می‌کن ــر دو تعیی ــا ه ــارMAO-B ، MAO-A ی را در مه
ــه  ــه سوبســترا در MAO-A و MAO-B ب مکان‌هــای اتصــال ب
جــز یــک رزیــدوی لیزیــن محافظــت شــده اســت و بــا آب در 

ــل برگشــت و  تعام��ل استــ. اولیــن مهارکننــدۀMAO  غیرقاب
ــن  ــه ای ــود ک �ـد ب ــی MAO-A وMAO-B ، ایپونیازی غیرانتخاب
ــان ســل  ــرای درم ــدا ب ــن در ابت ــر هیدرازی ــی ب ــب مبتن ترکی
ـ در فراین��د ض��د افسرــدگی موثرتــر بــود )10  ایج��اد شـد� اماـ
ــران  ــدی و بح ــمیت کب ــد س ــی مانن ــوارض جانب ــا ع ،9(. ام
ــد )8(.  ــا را محــدود می‌کن ــالا اســتفاده از آن‌ه فشــار خــون ب
ــدی را  ــمیت کب ــز س ــدی نی ــی بع ــر هیدرازین ــات غی ترکیب
ــک  ــن حــال، بحــران فشــار خــون ی ــا ای ــا ب ــد ام نشــان دادن
عارضــۀ جانبــی قابــل توجــه بــود کــه منجــر بــه مــرگ برخــی 
ــای ــتفاده از مهارکننده‌ه ــه اس ــه ک �ـد بدینگون از بیم��اران ش

MAO غیــر انتخابــی منجــر بــه جــذب قابــل توجــه تیرامیــن 
ــط  ــول توس ــور معم ــن به‌ط ــوند. تیرامی ــی می‌ش در رژیم‌غذای
MAO در روده متابولیــزه می‌شــود و MAO-A در روده 70 
ــد 50 درصــد )50 درصــد ــن و در کب ــب تیرامی درصــد تخری

ــر  ــن را ب ــزه تیرامی MAO-A  و 50 درصــد MAO-B( متابولی
ــه  ــن منجــر ب ــدم متابولیســم تیرامی ــده دارد )12 ،11(. ع عه
ــک محیطــی می‌شــود  ــای آدرنرژی جــذب آن توســط نورون‌ه
ــن  ــود )13(. ای ــالا می‌ش ــون ب ــار خ ــک فش ــاد ی ــث ایج و باع
به‌عنــوان اثــر پنیــر شــناخته شــد زیــرا مــرگ و میــر مســتند 
ــای  ــا مهارکننده‌ه ــود )13(. ام ــط ب ــر مرتب ــرف پنی ــا مص ب
برگشــت‌پذیر MAO-A ایــن اثــر را ندارنــد زیــرا دوز دســتیابی 
بــه اثــر ضــد افســردگی آن‌هــا بــه حــدی اســت کــه تیرامیــن 
را جابه‌جــا  مهارکننــدۀ متصــل  رژیم‌غذایــی می‌توانــد  در 
کن�ـد )15 ،14(. در یــک مطالعــه درمــدل موشــی، افســردگی 
ناشــی ازLPS ، مصــرف ترانیــل ســیپرومین )مهارکننــدۀ 
برگشــت‌ناپذیرMAO-A/B( باعــث کاهــش بیــان LPS ناشــی 
در   )IFN-γ( گامــا  اینترفــرون  و   TNF-α  ،IL-6  ،  IL-1βاز
ــد  ــر موکلوبمای ــزی شــد )16(. در مطالع��ه‌ای دیگ مناطــق مغ
ــی برگشــت‌پذیر MAO-A اســت  کــه یــک مهارکننــدۀ انتخاب
ــرات  ــرای اث ــود ب ــز می‌ش ــان افســردگی تجوی ــرای درم ــه ب ک
ضــد التهابــی بــا اســتفاده از خــون مــورد آزمایــش قــرار گرفت. 
در نمونه‌هــای خونــی کــه بــا LPS و فیتوهماگلوتینیــن و 
 TNF-α موکلوبیمیــد تحریــک شــدند، موکلوبیمیــد بیــان
و IL-8 تحریــک نشــده را کاهــش داد امــا به‌طــور قابــل 
توجهــی بیــان اینترلوکیــن 10 را در نمونه‌هــای تحــت درمــان 
ــیتوکین  ــک س ــن 10 ی ــش داد )17(. اینترلوکی ــا LPS افزای ب
ضــد التهابــی عمــده اســت کــه بیــان ســیتوکین پیش‌التهابــی 
لنفوســیت‌ها و مونوســیت‌ها/ ماکروفاژهــا را مهــار می‌کنــد 
ــاژیلین  ــا راس ــلولی ب ــت‌های س ــار کش ــن تیم )18(. همچنی
ــطح  ــهROS ،TNF-α ، IL-1β، و س ــل توج ــش قاب ــث کاه باع
اکســید نیتریــک شــد )19(. موکلوبیمیــد نیــز ژن و پروتئیــن 
IL-1β و TNF-α ناشــی از LPS را کاهــش داد )20(. عــاوه بــر 
ایــن در پارکینســون، تجویــز روزانــه لادوســتیگیل )مهارکننــدۀ 
ــع  ــه مان ــای 16 ماه ــه موش‌ه ــت‌ناپذیر MAO-A/B( ب برگش
از توســعۀ کمبــود حافظــۀ فضایــی در 22 ماهگــی و بــا 
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IL-1β و IL-6 ، TNF-αــان ژن ــی در بی ــل توجه ــش قاب کاه
در قشــر جــداری شــد )21(. در ســلول گلیــال، لادوســتیگیل و 
IL- ، LPSinduced TNF-αــش ــث کاه ــای آن باع متابولیت‌ه

1β mRNA، و پروتئیــن و کاهــش تخریــب ناشــی از  LPSش�ـد. 
ــه  ــتات درج ــرطان پروس ــا س ــۀ MAO-A ب ــر یافت ــان تغیی بی
ــالا )Gleason  درجــۀ 4 و 5(، تومورزایــی و متاســتاز همــراه  ب
بــود )23،22(. پروتئیــن و بیــان ژن MAO-A در متاســتاز 
اســتخوان افزایــش یافتــه و مهــار فعالیــت MAO-A بــا 
ــار متاســتاز  ــن باعــث کاهــش متاســتاز اســتخوان، ب کلورژیلی
ــن  ــی ای ــل توجه ــور قاب ــه به‌ط ــود ک و م��رگ و میـر� می‌ش
ــان  ــیگنالینگhedgehog  و بی ــم س ــش تنظی ــا کاه ــش ب کاه
ــود )24(. به‌طــور کلــی  ســلول‌های اســترومایی IL-6 همــراه ب
 MAO-A در مجمــوع مشــخص شــد كــه مهاركننده‌هــاي
برگشــت‌پذير  و  برگشــت‌ناپذير   MAO-A/B و   MAO-B  ،
ــيتويكن و  ــن س ــان ژن و پروتئي ــي در بي ــل توجه ــور قاب به‌ط
كمويكــن مرتبــط بــا التهــاب در انــواع مختلــف ســلول و بافــت 
ــیداز  ــدۀ مونوآمین‌اکس ــر بازدارن ــروری ب ــد. م ــش ميي‌ابن كاه
از ســال 2012–2017 بیانگـر� ای��ن استــ ک��ه تعــداد فزاینــده‌ای 
ــوز  ــای MAO مج ــوان بازدارنده‌ه ــف به‌عن ــات مختل از ترکیب
گرفتــه شــامل ترکیبــات مصنوعــی جدیــد، ترکیبــات طبیعــی 
دارای اثــرات بازدارنــدۀ MAO امــا بــا عــوارض جانبــی محــدود 
ــه  ــد هدف ــا چن ــای دو ی ــاد بازدارنده‌ه ــر و ایج ــدۀ کمت کنن
ــت  ــی اس ــد عامل ــای چن ــرار دادن بیماری‌ه ــدف ق ــرای ه ب
برگشــت‌پذیر  جدیــد  مهارکننده‌هــای  توســعۀ   .)25،  26(
و انتخابــی MAO-B بــا کاهــش نفــوذ بــه CNS یکــی از 
ــوارض  ــش CNS و ع ــرای کاه ــه ب ــت ک ــتراتژی‌هایی اس اس
ــت )27(.  ــده اس ــال ش ــی دنب ــا رژیم‌غذای ــط ب ــی مرتب جانب
ــرای  ــدۀ MAO ب ــای بازدارن ــتفادۀ مجــدد از داروه ــد اس فراین
ــاری  ــو، بیم ــد م ــد رش ــر CNS مانن ــای غی ــواع بیماری‌ه ان
ــی،  ــرد جنس ــال عملک ــی، اخت ــتروفی عضلان ــمی، دیس چش
بیماری‌هــای قلبــی- عروقــی منجــر بــه کشــف کومارین‌هــای 
جدیــد و شــناخته شــده و دارای چندیــن اثــر آنتی‌اکســیدانی 
و ضــد التهابــی مشــخص شــد )29-28(. به‌طــور خــاص، 
 MAO-B ــاری ــرات مه ــتیلبن اث ــن- اس ــای کوماری آنالوگ‌ه
 MAO را نشــان می‌دهنــد )31-30(. در کل بازدارنده‌هــای
بــرای طیــف وســیعی از کاربردهــای درمانــی جدیــد در حــال 
توس��عه هســتند. افزایــش اســتفاده از داروهــای ضدافســردگی 
ــل  ــرات قاب ــعه و تغیی ــاد توس ــث ایج ــر باع ــال‌های اخی در س
توجهــی در درمــان ایــن نــوع بیمــاری شــد؛چرا کــه داروهــای 
مونوآمین‌اکســیداز  مهارکننــدگان  و   TCA حلقــه‌ای  ســه 
MAOI در درمــان افســردگی و اضطــراب بســیار مؤثــر بودنــد 
و باع��ث کاه��ش درده��ای مزم��ن و خشــم و اختــالات 
ــدیم  ــر آن ش ــه ب ــن مطالع ــز در ای ــا نی ــوند. م مختل��ف می‌ش
کــه مطالعــۀ خــود را روی MAOI هــا معطــوف کنیــم. هــدف 
ــی  ــردگی و التهاب ــد افس ــای ض ــی داروه ــه طراح ــن مطالع ای

ــا  ــه و ب ــا کاربردهــای چندگان ــد ب ــای روش‌هــای جدی ــر مبن ب
خطــرات و عــوارض کمتــر و مناســب‌تر اســت زیــرا بــا توجــه 
ــات در  ــرای مطالع ــاز ب ــورد نی ــالای م ــان ب ــه و زم ــه هزین ب
مراحــل اولیــۀ فــاز بالینــی و به‌منظــور صرفه‌جویــی در زمــان 
 QSAR و هزینــه، روش‌هــای کامپیوتــری ماننــد فارماکوفــور و
ــاب  ــد انتخ ــای جدی ــت آوردن داوره ــرای به‌دس ــگ ب و داکین
شــدند. در ایــن تحقیــق هــدف مــا مطالعــه بــر روی تعــدادی از 
ــم مونوآمین‌اکســیداز A و انتخــاب برخــی  ــدگان آنزی مهارکنن
ــب  ــوان ترکی ــاتن به‌عن ــد تولوکس ــا مانن ــای آنه از بهترین‌ه
رهبــر جهــت جســتجوی مجــازی بــرای پیــدا کــردن ترکیبــات 

ــا قابلیــت دارویــی و مهــاری اســت. ــد ب جدی

مواد و روش‌ها
تهیۀ فایل‌های آنزیم ACE و طراحی لیگاند

ــه‌بعدی(  ــاختار س ــاختار PDB )س ــدا س ــه ابت ــن مطالع در ای
ترکیــب آنزیــم مونوآمین‌اکســیداز-A بــا اســتفاده از کــد 
ــن  ــد. همچنی ــه ش ــگاه داده RCSB تهی ــی آن از پای دسترس
بیــن  از  مختلــف  مقــالات  مطالعــۀ  طــی  و  ادامــه  در 
ترکیبــات مهــاری برگشــت‌پذیر مونوآمین‌اکســیدازA یــک 
ــام  ــا انج ــی و ب ــی بررس ــه ط ــه بقی ــبت ب ــه نس ــب ک ترکی
داکینــگ دارای شــرایط بهتــر بــود را به‌عنــوان ترکیــب 
ــور انتخــاب شــد.  رهبــر جهــت جســتجوی مجــازی فارماکوف

آماده‌ســازی رســپتور و لیگانــد جهــت فراینــد 
فارماکوفــور

در ایــن مرحلــه بــا اســتفاده از نرم‌افــزارSPDV- 4.1 لیگاندهــا 
و رســپتور مــورد نظــر جهــت انجــام فراینــد فارماکوفــور 
آماده‌ســازی شــدند و از نظــر انــرژی مینیمایــز شــدند و 
شــدند.  حــذف   Aمونوآمین‌اکســیداز آنزیــم  هترواتمهــای 

فارماکوفور

ــد و رســپتور توســط  ــل لیگان ــه ترتیــب فای ــه ب ــن مرحل در ای
پایــگاه داده ZINCpharmer فراخوانــی شــدند و از آن‌هــا 
لیگاندهــای  کــردن  پیــدا  جهــت  الگــو  یــک  به‌عنــوان 
2Z5X مــورد نظــر  آنزیــم  بــرای مهــار  مهــاری جدیــد 
 SDF یــا MOL2 اســتفاده شــد. ســپس در ادامــه فایــل
تمــام لیگاندهــای پیــدا شــدۀ مهــاری بــر مبنــای ایــن 
شــد.  تهیــه   ZINCpharmer داده  پایــگاه  از  الگوهــا 

 MOA-A موجود آنزیم IC50 تهیۀ مهارکننده‌های دارای

در ادامــه و در ایــن مرحلــه بــا اســتفاده از پایــگاه ‌داده 
Bindingdb بــا جســتجوی کلمــه MOA-A فایــل تمــام 
مهارکننده‌هــای ایــن آنزیــم کــه دارای فعالیــت IC50 هســتند 

ــد.  ــه ش تهی
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بررسی پایداری ترکیب رسپتور
در ایــن مرحلــه بــا اســتفاده از نرم‌افــزار Iuperd2 بــه بررســی 
ســاختار توالــی آنزیــم مونوامین‌اکســیداز-A و میــزان پایــداری 
ــای  ــا لیگانده ــدار ب ــش پای ــان از برهمنک ــت  اطمین آن جه

مهــاری پرداختــه شــد )32(. 
لیگانــد/  همکنش‌هــای  بــر  نمایــش  و  لیگانــد/ داکینــگ  همکنش‌هــای  بــر  نمایــش  و  داکینــگ 

رســپتوررســپتور
 CLC در ایــن مرحلــه بــا اســتفاده از نرم‌افــزار تولیــدی شــرکت
bio بنــام )mvd )Molegro Virtual Docker 2013 v6.0.1 و 
طــی فراینــد داکینــگ تعــدادی از لیگاندهــای برتــر را از بیــن 
تمــام لیگاندهــای انتخابــی توســط فارماکوفــور انتخــاب شــدند 
ــوان  ــزار PyRx-0.8  به‌عن ــا اســتفاده از محیــط نرم‌اف ســپس ب
نرم‌افــزار زمینــه کــه حــاوی نرم‌افزارهــای Open Babel و 
 Scripps Research ــرکت AutoDock vina.1.1.2 ســاخت ش
بــود بــه فراینــد داکینــگ لیگاندهــای انتخابــی بــا رســپتور پس 

 Open Babel ــزار ــا نرم‌اف ــا ب ــرژی آن‌ه ــردن ان ــز ک از مینیمای
ــد/  ــای لیگان ــر همکنش‌ه ــش ب ــر نمای ــد. در آخ ــه ش پرداخت
DS BIOVIA Discovery Stu� نرم‌افـ�زار  توسـ�ط   رسـ�پتور 

ــه صــورت  ــم ب dio 2016 v16.1.0 x64 شــرکت 3dsbiovia ه
ــد.  ــش داده ش ــه‌بعدی نمای ــم س ــدی و ه دوبع

و  مرجــع  ترکیــب   AMED1 ویژگی‌هــای  بررســی 
ــی: ــر انتخاب ــای برت لیگانده

در ایــن مرحلــه بــا اســتفاده از برخــی نرم‌افزارهــا و ســرورهایی 
swiss ADME ,AD� way2drug ،PKCSM ، molsoft  مانن�ـد
ــی  ــی و تشــابه داروی ــه بررســی خــواص مولکول MEtlab2.0 ب
توکسیســیتی وجــذب متابولیســم و ترشــح و انتشــار ترکیبــات 

لیگاندهــای مهــاری پرداختــه شــد.
یافته‏ها

تهیــۀ فایل‌هــای آنزیــم مونوامیــن اکســیداز-A و 
ــد ــی لیگان ــرای طراح ــر ب ــب رهب ــۀ ترکی تهی

ــه‌بعدی(  ــاختار س ــاختار 2PDB )س ــدا س ــه ابت ــن مطالع در ای

1 ADME is an Abbreviation in Pharmacokinetics and Pharmacology for Absorption, Distribution, Metabolism, and Excretion
2 Protein Data Bank
3 Resource for Chemical, Biochemical, and Structural

تصویر 1- نمودار جریان روش کار
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ــی  ــد دسترس ــا ک ــیداز-A ب ــن اکس ــم مونوامی ــب آنزی ترکی
ســپس   .)33( شــد  تهیــه   3RCSBداده پایــگاه  از   )2z5x(
بــا مطالعــۀ مقــالات مختلــف از بیــن ترکیبــات مهــاری 
تولوکســاتن  ترکیــب   Aاکســیداز مونوامیــن  برگشــت‌پذیر 
ــری را  ــج بهت ــگ نتای ــام داکین ــا انج ــه ب ــه بقی ــبت ب ــه نس ک
دارا بــود، به‌عنــوان ترکیــب رهبــر، جهــت جســتجوی مجــازی 

ــر2(. ــد )تصوی ــاب ش ــوری انتخ فارماکوف
جهــت  رســپتور  و  لیگانــد  آماده‌ســازی  نتایــج 

فارماکوفــور
 SPDV-4.1نرم‌افــزار از  اســتفاده  بــا  مرحلــه  ایــن  در   
ــز  ــرژی مینیمای ــورد مطالعــه از نظــر ان لیگاندهــا و رســپتور م

فراینــد  انجــام  جهــت  رســپتور  هترواتم‌هــای  و  شــدند 
فارماکوفــور حــذف شــدند و لیگانــد رهبــر و رســپتور آن کــه 
ــدند.  ــازی ش ــت، آماده‌س ــیداز-A اس ــن اکس ــم مونوامی آنزی

نتایج فارماکوفور
لیگانــد رهبــر موردنظــر  ازآنکــه  پــس  ایــن مرحلــه  در 
ــی  ــگاه داده ZINCPHARMER فراخوان ــاتن( در پای )تولوکس
ایــن  فارماکوفــوری  موثــر  توصیفگرهــای  از طریــق  شــد 
آروماتیــک  از آن‌هــا شــامل حلقــۀ  برخــی  لیگانــد کــه 
)RAR( آبگریــز )HYA( اهــدا کننــدۀ پیونــد هیدروژنــی 
به‌عنــوان   )HBA( هیدروژنــی  پیونــد  گیرنــدۀ  و   )HBD(

ــب  ــوان ترکی ــه به‌عن ــاتن ک ــدۀ تولوکس ــب مهارکنن ــاختار ترکی ــر 2- س تصوی
ــت آوردن  ــه دس ــرای ب ــازی ب ــتجوی مج ــور و جس ــت فارماکوف ــر جه ــاری رهب مه
لیگاندهــای مهــاری جدیــد مهارکننــدۀ آنزیــم مونوامینواکســیداز-A اســتفاده گردید.

ویژگی‌هــای  نمایــش  و  )تولوکســاتن(  رهبــر  ترکیــب  فارماکوفــوری  ویژگی‌هــای  تصویــر   -3 تصویــر 
یافتــن  جهــت   zincpharmer ســرور  توســط  مجــازی  جســتجوی  در  اســتفاده  جهــت  ترکیــب  ایــن  فارماکوفــوری 
A-مونوامین‌اکســیداز آنزیــم  بــا  داکینــگ  فراینــد  جهــت  آن  مشــابه  فارماکوفــوری  ویژگی‌هــای  دارای  لیگاندهــای 

A-تصویر 4- تصویر حاصل از بررسی صحت و نبود اختلال در ساختار فایل آنزیم مونوامین‌اکسیداز

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

10
.2

.3
3 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
32

21
88

7.
14

01
.1

0.
2.

9.
5 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

06
 ]

 

                             6 / 13

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.10.2.33
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.23221887.1401.10.2.9.5
https://shefayekhatam.ir/article-1-2298-fa.html


3939

دوره دهم، شماره دوم، بهار 1401

3939

د‌وره دهم، شماره دوم، بهار 1401

فارماکوفــور  مدل‌هــای  ایجــاد  بــرای  مهــم  ویژگی‌هــای 
ــر 3( )34(. ــد )تصوی ــه ش ــر در نظرگرفت ــب موردنظ در ترکی

نتایج حاصل از جستجوی مجازی
ــه همــراه  ــر ب ــد رهب جهــت فراینــد جســتجوی مجــازی لیگان
ــگاه  ــده در پای ــازی ش ــیداز-A آماده‌س ــن اکس ــم مونوامی آنزی
کــه  شــدند  اســتفاده   zincpharmer و    zinc15داده‌هــای
حاصــل ایــن جســتجو در بیــن بیــش از 21.777.093 لیگانــد 
ــد  ــد جدی ــت 26 لیگان ــگاه داده در نهای ــن پای ــود در ای موج

ترکیــب  فارماکوفــوری  ویژگی‌هــای  مبنــای  بــر  مهــاری 
مهــاری رهبــر بــه دســت آمــد کــه از قوانیــن پنجگانــه 
ویژگی‌هــای  آن‌هایــی  و  می‌کردنــد  تبعیــت  لیپینســکی 
ــدی  ــل بع ــه و تحلی ــرای تجزی ــتند، ب ــی داش ADMET خوب
شــدند.  فراخوانــی  مولکولــی  داکینــگ  فراینــد  جهــت 

نتایج بررسی پایداری ساختار آنزیم
نتایــج حاصــل از نرم‌افــزار IUPred2 بیانگــر ســاختاری پایــدار 

ــر4(. ــد بی‌نظمــی در رســپتور می‌باشــد )تصوی و فاق

A-جدول 1- جدول مربوط به نوع آمینواسیدهای شرکت‌کننده و بر همکنش‌های لیگاندهای مهاری انتخابی با آنزیم مونوامین‌اکسیداز

MORPHEUS و لیگاندهای مهاری انتخابی با کمک سرور A-تصویر 5- نقشۀ حرارتی آمینواسیدهای درگیر بین آنزیم مونوامین‌اکسیداز

 A .ــتودیو ــکاوری اس ــزار دیس ــتفاده از نرم‌اف ــا اس ــیداز-A ب ــم مونوامین‌اکس ــا آنزی ــده ب ــت آم ــه دس ــای ب ــش لیگانده ــر برهمکن ــر 6- تصوی تصوی
ــاتن( ــد54( و E )تولوکس ــد52( و D )لیگان ــد48( و C )لیگان ــد46( و B )لیگان )لیگان
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باقی‌مانده‌هــای  از  در حــال حاضــر در مطالعــه، بســیاری 
ــج  ــا پن ــه ب ــد ک ــش داده ش ــش پوش ــن واکن ــل در ای دخی
ترکیــب تداخــل ایجــاد کرده‌انــد. نقشــۀ حرارتــی ارائــه شــده 
در تصویــر 5، اهمیــت بقایــای دخیــل در فعل‌وانفعــالات بیــن 
محــل فعــال آنزیــم مونوامیــن اکســیداز-A و لیگاندهــای 
ــر را  ــترک درگی ــیدهای مش ــتراک آمینواس ــز اش ــاری و نی مه
ــد.  ــان می‌ده ــر را نش ــاری موردنظ ــب مه ــج ترکی ــن پن در بی

نتایج حاصل از داکینگ مولکولی

ــر و  ــر و ترکیــب رهب ــد برت ــار لیگان ــن چه ــه بی ــن مرحل در ای
ــی  ــای مختلف ــر همکنش‌ه ــیداز-A ب ــن اکس ــم مونوامی آنزی
ــده  ــده ش ــاره ش ــا اش ــه آن‌ه ــه در جــدول 1 ب ــد ک ــاد ش ایج
ــده  ــه ش ــی ارائ ــر برهمکنش ــاس تصاوی ــن اس ــر همی ــت. ب اس
ــل  ــای دخی ــر 6، بقای ــه در تصوی ــم ک ــا و آنزی ــن لیگانده بی
مونوامیــن  آنزیــم  فعــال  محــل  بیــن  فعل‌وانفعــالات  در 
ــا  ــاس ب ــاری را در قی ــدی مه ــات لیگان ــیداز-A و ترکیب اکس
ترکیــب رهبــر نشــان می‌دهــد. همانطــور کــه در شــکل 
ــالات را  ــده اســت، LIG52 بیشــترین فعل‌وانفع نشــان داده ش
 LIG54 ــز و پــس از آن ــده متمای ــا بیشــترین تعــداد باقی‌مان ب

ــت. ــرده اس ــرار ک برق
نتایــج حاصــل از ویژگی‌هــای AMED ترکیــب مرجــع 

و لیگاندهــای برتــر انتخابــی
 ,PKCSM  Molsoftدر ایــن مرحلــه بــا اســتفاده از ســرورهای 
way2drug, swiss ADME, ADMEtlab2.0, کــه بــه بررســی 
ــذب  ــیتی و ج ــی توکسیس ــابه داروی ــی و تش ــواص مولکول خ
ــاری  ــای مه ــات لیگانده متابولیســم و ترشــح و انتشــار ترکیب

پرداختــه شــد و نتایــج زیــر حاصــل شــد )جــدول 2(.
بحث و نتیجه‌گیری

پژوهش‌هــای پيشــين شــواهد مختلفــي را در زمينۀ اثربخـــشي 
درمان دارويـــي اخـتلال افـــسردگي ارائـــه كـرده‌انـد به‌طوری 
ــط  ــوان خ ــي به‌عن ــان داروي ــكي، درم ــۀ روانپزش ــه در حیط ک
اصلــی درمـــان ايـــن اختــال تلقـــي مـي‌شـــود. امــروزه طیف 
گســترده‌ای از مهارکننده‌هــای MAO عــاوه بــر نقــش در 
ــا CNS، دارای اثــرات ضــد  بســیاری از بیماری‌هــای مرتبــط ب
التهابــی در بافت‌هــای مختلــف از طریــق تغییــرات بیــان 

ــای  ــلولی و مدل‌ه ــت‌های س ــن در کش ــیتوکین و کموکی س
حیوانــی بیمــاری ماننــد افســردگی، پارکینســون، آســیب 
ــال و  ــاری پریودنت ــدد، بیم ــانی مج ــکمی/ خونرس ــت ایس باف
ــند )35(.  ــز می‌باش ــیگار نی ــی ازس ــۀ ناش ــیب ری ــرع و آس ص
ــه طــی یــک مطالعــه مشــخص شــد کــه یــک  به‌عنــوان نمون
ــن  ــز فنلزی ــگام تجوی ــرون هن ــاری ک ــریع در بیم ــود س بهب
)مهارکننــدۀ برگشــت‌ناپذیر MAO-A/B( بــرای افســردگی 
ــرزا در  ــل خط ــردگی از عوام ــراب و افس ــت. اضط رخ داده اس
بیماری‌هــای التهابــی روده هســتند و علائــم آن در دورۀ فعــال 
ــس  ــه پ ــال، 6 هفت ــن ح ــا ای ــت )36(. ب ــتر اس ــاری بیش بیم
ــاره در شــخص  ــم بیمــاری کــرون دوب از توقــف فنلزیــن، علائ
بیمــار نمایــان گشــت کــه ایــن بیانگــر نقــش چندگانــۀ 
بــه طــور  امــا  نــوع مهارکننده‌هــا می‌باشــد )37(.  ایــن 
ــدی  ــمیت کب ــد س ــا مانن ــن داروه ــی ای ــوارض جانب ــی ع کل
ــی  ــر هیدرازین ــات غی ــالا و در ترکیب ــون ب ــار خ ــران فش و بح
نیــز ســمیت کبــدی و بحــران فشــار خــون منجــر بــه مــرگ 
ــه و  ــروزه مطالع ــر ام ــرف دیگ ــد . از ط ــاران ش ــی از بیم برخ
طراحــی داروهــای ضــد افســردگی و التهابــی جدیــد بــا 
ــا  ــب‌تر و ب ــر و مناس ــرات کمت ــا خط ــه و ب ــواص چندگان خ
توجــه بــه هزینــه و زمــان بــالای مــورد نیــاز بــرای مطالعــات 
از  هزینــه،  و  زمــان  در  صرفه‌جویــی  به‌‌منظــور  و  بالینــی 
طریــق روش‌هــای کامپیوتــری ماننــد فارماکوفــور و 4QSAR و 
داکینــگ بســیار رایــج شــده اســت. نرم‌افزارهــای کامپیوتــری، 
ــد و  ــی را انجــام می‌دهن ــای مولکول ــم کنش‌ه محاســبات بره
موجــب افزایــش درک مــا از برهمکنــش مولکول‌هــا خواهنــد 
شــد. بنابرایــن ازطریــق آن‌هــا می‌تــوان پیــش از انجــام 
آزمایش‌هــای تجربــی، بــه بررســی برهمکنــش ترکیبــات 
ــی کــه احتمــال  ــا رســپتورها پرداخــت و ترکیبات شــیمیایی ب
اتصــال بیشــتری بــا مولکــول هــدف دارنــد را انتخاب کــرد و در 
آزمایشــگاه در سیســتم‌های زنــده مــورد بررســی قــرار داد. در 
مطالعــۀ حاضــر پــس از انتخــاب یــک ترکیــب مهــاری مرجــع 
ــت‌پذیر  ــدۀ برگش ــن مهارکنن ــن چندی ــیداز از بی مونوامین‌اکس
ــرای جســتجوی مجــازی اســتفاده  ــم، از آن ب ــن آنزی ــج ای رای
ــوری و ســاختاری  ــای فارماکوف ــر اســاس ویژگی‌ه ــه ب شــد ک
ــی  ــپس ط ــد، س ــت آم ــه دس ــد ب ــادی لیگان ــداد زی آن تع
ــی  ــات لیگاندهای ــن ترکیب ــی بیــن ای ــد داکینــگ مولکول فراین
ــر انتخــاب  ــرژی اتصــال مطلوبت ــر و ان ــاری بهت ــدرت مه ــا ق ب

جدول 2- ویژگی‌های AMED ترکیب مرجع و لیگاندهای برتر انتخابی

4 Quantitative Structure-Activity Relationship
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ــد داکینــگ نشــان  ــج حاصــل از فراین شــدند )38(. طــی نتای
ــرژی  ــه ان ــه بقی ــبت ب ــه نس ــد LIG52 ک ــه لیگان ــد ک داده ش
اتصــال بیشــتری داشــت )VINA SCORE=-9.7( و بــا آنزیــم 
مونوامیــن اکســیدازA از طریــق بــر همکنش‌هــای هیدروژنــی 
بــا آمینواســیدهای , TRP128, ASN125  Arg129و از طریــق 
بــه واســطۀ  نیــز  پیوندهــای برهمکنش‌هــای هالوژنــی و 
  GLU492, TRP128و الکیلــی و از طریــق pi-pi پیوندهــای
 PHE112, GLU492, TRP128, HIS488, آمینواســیدهای 
ARG129 بــر همکنش‌هــای مهمــی بــا آنزیــم مونوامیــن 
اکســیدازA دارنــد کــه اکثریــت آن‌هــا پیوندهایــی مشــابه 
ترکیــب مرجــع بــا آنزیــم برقــرار کردنــد )تصویــر6C( و نســبت 
ــترین  ــی بیش ــۀ حرارت ــودار نقش ــاس نم ــر اس ــه و ب ــه بقی ب
شــباهت برهمکنشــی را بــا لیگانــد مرجــع داشــت )تصویــر5(. 
لیگانــد برتــر دیگــر LIG48 بــود )VINA SCORE=-8.5( کــه 
ــا ALA111, PHE112، ســه  ــی ب ــی معمول ــد هیدروژن دو پیون
 GLU492, ASN125, TRP128ــا ــی کربنــی ب ــد هیدروژن پیون
ــک  ــا PHE112TRP128 و ی ــال pi-alkyl ب ــل و انفع ، دو فع
ــال  ــایت فع ــن LIG48 و س ــا ARG109 بی ــی ب ــل هالوژن تعام
آنزیــم مونوامین‌اکســیداز- A ایجــاد شــد امــا نســبت بــه بقیــه 
ــی  ــباهت برهمکنش ــی ش ــۀ حرارت ــودار نقش ــاس نم ــر اس و ب
ــومین  ــر 6B(. س ــت )تصوی ــع داش ــب مرج ــا ترکی ــری ب کمت
 vina score=( بــود کــه قرابــت بــالا را داشــت LIG54 اتصــال
 A-ــم مونوامین‌اکســیداز ــا آنزی ــه در  محــل اتصــال ب 8.1-( ک
ــم  ــن آنزی ــه‌بعدی بی ــدی و س ــات دوبع ــای تعام برهمکنش‌ه
مونوامین‌اکســیداز-A و LIG54 را داشــت در تصویــر 6D نشــان 
داده شــده اســت. همانطــور کــه در شــکل مشــاهده می‌شــود، 
ــا  PRO113, PHE112و دو  ــی ب ــی معمول ــد هیدروژن دو پیون
پیونــد هیدروژنــی کربنــی بــا TRP128, ASN125 و همچنیــن 
دو فعــل و انفعــال pi-pi T-shaped بــا و PHE112 و یــک 
ــع  ــای واق ــن LIG54 و بقای ــا GLU492 بی ــد pi-Anion ب پیون
در آنزیــم مونوامین‌اکســیداز-A شــکل گرفــت. چهارمیــن 
 vina score( بــود کــه قرابــت بــالا را داشــت LIG46 اتصــال بــا
 A-ــیداز ــم مونوامین‌اکس ــا آنزی ــال ب ــل اتص ــه در مح 8- =( ک
ــن دو ترکیــب  برهمکنش‌هــای دو بعــدی و ســه‌بعدی بیــن ای
ــه نشــان  در شــکل 6A نشــان داده شــده اســت. همانطــور ک
ــک  ــی و ی ــی معمول ــد هیدروژن ــک پیون ــت، ی ــده اس داده ش
pi-An� ــد ــک پیون ــاASN125، ی ــدروژن ب ــی هی دـ کربن دپیون

GLU492 ion و یــک فعل‌و‌انفعــال pi-alkyl بــاTYR124  و 
یــک تعامــل pi-pi T-shaped بــا TRP128 بیــنLIG46  و 
ــد.  ــاد ش ــیداز-A ایج ــم مونوامین‌اکس ــع در آنزی ــای واق بقای
 LIG52 ،ــر 4 نشــان داده شــده اســت ــه در تصوی همانطــور ک
ــدۀ  ــداد باقی‌مان ــترین تع ــا بیش ــالات را ب ــترین فعل‌وانفع بیش
ــن  ــت. در بی ــرده اس ــرار ک ــس از آن LIG54 برق ــز و پ متمای
باقی‌مانده‌هــای متقابــل ASN125  Trp128,و GLU492 در 
ــر  ــع، دیگ ــب مرج ــد ترکی ــه همانن ــد ک ــرار دارن ــه‌ای ق منطق
لیگاندهــای مهــاری انتخابــی نیــز از طریــق ایــن رزیدوهــا بــه 
ــۀ  ــوند. در مطالع ــل می‌ش ــیداز-A متص ــم مونوامین‌اکس آنزی
ــر  ــای دیگ ــر برهمکنش‌ه ــر دوLIG52, LIG54  علاوه‌ب ــا، ه م
ــا  ــع ب ــب مرج ــد ترکی ــش همانن ــب 6 و 5 برهمکن ــه ترتی ب
بقایــای آنزیــم ایجــاد کردنــد کــه ایــن شــباهت بــالای انهــا بــا 
ترکیــب مهــاری مرجــع و همچنیــن تــوان بــالای برهمکنشــی 
انهــا را نســبت بــه ترکیــب مرجــع نشــان می‌دهــد و احتمــالاً 

ــان  ــود نش ــژه LIG52 از خ ــه وی ــی ب ــاری خوب ــر مه ــا اث انه
می‌دهنــد. نتایــج داکینــگ نشــان می‌دهــد کــه هــر کــدام از 
ایــن ترکیبــات بــا بقایــای دخیــل در گزینش‌پذیــری سوبســترا 
و فعالیــت کاتالیــزوری نیــز تعامــل ایجــاد می‌کننــد کــه اینهــا 
ــل و  ــن اکســیداز-A را مخت ــم مونوامی ــت آنزی ــد فعالی می‌توان
مهــار کنــد کــه ایــن در راســتای تاییــد برخــی کارهــا ماننــد 
کارهــای تومــاس بــروم و همکارانــش )2020( مبنــی بــر نقــش 
در کاهــش التهابــات ایــن ســری داروهــا بــود. اســتخلاف‌های 
ایــن  لیپوفیلیســیته  برمیــزان  لیگاندهــا  درایــن  موجــود 
ــن  ــا همچنی ــن لیگانده ــد )40(. ای ــادی دارن ــر زی ــد تاثی لیگان
ــل  ــۀ فنی ــا حلق ــه ب ــای π-π اســت ک ــر همکنش‌ه ــه ب ــادر ب ق
ــود  ــتند و وج ــد هس ــر Arg129 در پیون ــیدآمینه‌هایی نظی اس
تعــداد مناســب پیوندهــای قابــل چرخــش در آن‌هــا )جــدول2( 
ــی در  ــری فضای ــیمیایی و جهت‌گی ــواص فیزیکوش ــر روی خ ب
ــر اســت  ــم مونوامین‌اکســیداز-A موث ــه آنزی ــگاه اتصــال ب جای
)39(. بررســی رابطــۀ ســاختار و فعالیــت ایــن لیگاند بــا فعالیت 
آنزیــم مونوامین‌اکســیداز-A نشــان داد کــه وجــود حلقه‌هــای 
ــوع ســوم،  آروماتیــک، بخش‌هــای هیدروفوبیــک، آمین‌هــای ن
پیوندهــای قابــل چرخــش )RB<5( و پیوندهــای هیدروژنــی و 
دیگــر پیوندهــا در افزایــش قــدرت برهمکنشــی مهــاری ایــن 
ــتنباط  ــور اس ــوان این‌ط ــتند )40(. می‌ت ــر هس ــا موث لیگانده
ــن  ــه در ای ــی بهین ــد هیدروژن ــواع پیون ــکیل ان ــه تش ــرد ک ک
ــوب از  ــای هیدروف ــش برهمکنش‌ه ــور افزای ــات به‌منظ ترکیب
عوامــل مهــم در نقــش مهار مســیر التهابی فعال‌شــونده توســط 
ــتای  ــه در راس ــت ک ــیداز-A اس ــم مونوامین‌اکس ــت آنزی فعالی
ــود  ــش ب ــی کارهــای opal.s و wu.j همکاران ــرات التهاب تاییداث
ــه دســت آمــده از ســرورهای )42 ،41(. همچنیــن از نتایــج ب
ADMEt�  ,swiss ADME  ,way2drug  ,PKCSM   molsoftt
ــی  ــابه داروی ــی و تش ــواص مولکول ــه بررســی خ ــه ب lab2.0 ک
توکسیســیتی و جــذب متابولیســم و ترشــح و انتشــار ترکیبــات 
ــای  ــا لیگانده ــای آنه ــر مبن ــه شــد، ب ــاری پرداخت ــد مه لیگان
مــورد بررســی از نظــر ضریــب حلالیــت )-logs<4( و وزن 
مولکولــی )MW>500( و ضریــب اکتانــول/ آب کــه معیــاری از 
آب‌دوســتی ترکیــب اســت )logp>5( شــرایط مطلوبی داشــتند 
)جــدول1(. همچنیــن از لحــاظ مهــار ترکیبــات CYPS و مهــار

hERGi, ii فاقــد تــوان مهــاری و فاقــد ســمیت کبــدی و نیــز 
ــد.  ــرا BBB+ بودن ــد اکث دارای جــذب روده‌ای و CaCO2 بودن
ــن  ــوع ای ــده از مجم ــاب ش ــاری انتخ ــدی مه ــات لیگان ترکیب
ــی  ــل قبول ــاز قاب ــوع امتی ــده در مجم ــر ش ــای ذک ویژگی‌ه
کســب کرده‌انــد )44،43(. تمــام لیگاندهــای مهــاری انتخابــی 
از قواعــد پنجگانــه لیپینســکی تبعیــت کردنــد. بدیــن خاطــر و 
ــات،  ــن ترکیب ــی ای ــای داروی ــای فاکتوره ــر اســاس ویژگی‌ه ب
ــر  ــه تخطــی از ویژگی‌هــای ذک ــدون هیچ‌گون ــا همگــی ب آن‌ه
ــی در  ــی احتمال ــات داروی ــوان ترکیب ــد به‌عن ــده می‌توانن ش
سیســتم‌های بیولوژیکــی به‌شــمار آینــد )44،45(. بدیــن 
ــیمیایی را  ــنجش‌های بیوش ــرای س ــش ب ــر ارزش آزمای خاط
ــرای مصــرف  ــا ارزش ب دارنــد و می‌تواننــد به‌عنــوان دارویــی ب
در انســان البتــه پــس از فرایندهــای فــاز بالینــی در آزمایشــگاه 
بــا رعایــت احتیاطــات لازم تجویــز شــوند، اگرچــه ایــن 
ــل توجــه هســتند  ــاتInsilico بســیار قاب ــا در مطالع ویژگی‌ه
امــا مطالعات بیشــتر در شــرایط آزمایشــگاهی و بالینــی بر روی 
ــوط  ــات جهــت اطمنیــان از صحــت نتایــج Insilico مرب حیوان
ــود. ــه ش ــر گرفت ــاً در نظ ــد حتم ــاری بای ــای مه ــه لیگانده ب
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نتایــج حاصــل نشــان داد کــه هــر کــدام از ترکیبــات مهــاری به 
ــا بقایــای دخیــل در گزینش‌پذیــری سوبســترا  دســت آمــده ب
و فعالیــت کاتالیــزوری نیــز تعامــل ایجــاد می‌کننــد کــه 
ــر  ــیداز-A اث ــم مونوامین‌اکس ــت آنزی ــر فعالی ــد ب ــن می‌توان ای
ــای  ــه برهمکنش‌ه ــادر ب ــن ق ــا همچنی ــن لیگانده ــذارد. ای بگ
ــل چرخــش  ــای قاب ــداد مناســب پیونده ــف و وجــود تع مختل
ــی در  ــری فضای ــیمیایی و جهت‌گی ــواص فیزیکوش ــر روی خ ب
جایــگاه اتصــال بــه آنزیــم مونوامین‌اکســیداز-A هســتند. 
ــات  ــن ترکیب ــه در ای ــی بهین ــد هیدروژن ــواع پیون ــکیل ان تش
ــل  ــوب از عوام ــای هیدروف ــر همکنش‌ه ــش ب ــور افزای به‌منظ
ــط  ــونده توس ــی فعال‌ش ــیر التهاب ــار مس ــش مه ــم در نق مه
فعالیــت آنزیــم مونوامین‌اکســیداز-A اســت. همچنیــن از 

نتایــج بــه دســت آمــده از ســرورهای مختلــف بررســی خــواص 
مولکولــی و تشــابه دارویــی توکسیســیتی وجــذب متابولیســم و 
ترشــح و انتشــار ترکیبــات لیگانــد مهــاری نتایــج قابــل قبولــی 
ــای  ــاس ویژگی‌ه ــر اس ــر و ب ــن خاط ــد. بدی ــت آم ــه دس ب
ــدون  ــی ب ــا همگ ــات، آن‌ه ــن ترکیب ــی ای ــای داروی فاکتوره
هیچ‌گونــه تخطــی از ویژگی‌هــای ذکــر شــده می‌تواننــد 
سیســتم‌های  در  احتمالــی  دارویــی  ترکیبــات  به‌عنــوان 
ــد  ــج نیازمن ــن نتای ــات ای ــا اثب ــد ام ــمار آین ــی به‌ش بیولوژیک
مطالعــات بیشــتر در شــرایط آزمایشــگاهی و بالینــی و بــر روی 
حیوانــات جهــت اطمنیــان از صحت نتایــج In silico می‌باشــد.
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