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   هچکید

های دلیل بروز مقاومت به که می باشدبروسلا  های جنسگونه بروسلوز یک بیماری باکتریایی مهم ناشی از  زمینه و هدف:

 Diaminopimelate Decarboxylase رسد. آنزیمبیوتیکی، توسعه ترکیبات ضدباکتری جدید ضروری به نظر میآنتی

(DAPDC) های جدید محسوب مهارکنندههای کلیدی در مسیر بیوسنتز لیزین، هدف مناسبی برای طراحی به عنوان یکی از آنزیم

 .شودمی

با استفاده از  (PDB ID: 3VAB) به ساختار کریستالوگرافی آنزیم Z و E لعه، اتصال دو ایزومر سیترال ن مطادر ای روش کار:

 .به عنوان لیگاند کنترل استفاده گردید Pyridoxal 5′-phosphate (PLP) بررسی شد. همچنین ازاتوداک وینا  افزارنرم

 -3ها )حدود مقادیر انرژی اتصال آن قرارگیری در جایگاه فعال آنزیم را دارند، امانتایج نشان داد هر دو ایزومر سیترال توانایی  یج:نتا

کوفاکتور طبیعی این  PLP کیلوکالری بر مول(. با توجه به اینکه -4.5بود )حدود  PLP کیلوکالری بر مول( کمتر از لیگاند کنترل

 .یل اتصال بالاتر آن قابل انتظار بودآنزیم است، تما

است، اما قدرت  DAPDC دهد سیترال دارای توانایی اتصال اولیه به جایگاه فعال آنزیمها نشان میبه طور کلی، یافته نتیجه گیری:

 .ی ضروری استسازی ساختارتر، بهینهاتصال آن در مقایسه با لیگاند مرجع کمتر بوده و برای دستیابی به ترکیبات مهاری قوی

 ، داکینگ مولکولیDiaminopimelate Decarboxylase، بروسلا ملی تنسیس، Z-سیترال ، E -سیترال :  واژگان کلیدی

 

 مقدمه

یک بیماری مهم باکتریایی   (Brucellosis)بروسلوز 

ایجاد  بروسلا های مختلفزوونوتیک است که توسط گونه 

مشکلات جدی بهداشت عمومی و شود و همچنان یکی از می

یانه و آسیا باقی ویژه خاورمدامپزشکی در مناطق جهان به

های اده از رژیممانده است. درمان استاندارد این بیماری با استف

شود، اما طولانی بودن دوره بیوتیکی انجام میترکیبی آنتی

های رو به افزایش مقاومت درمان، بازگشت بیماری و گزارش

های مهم در کنترل بروسلوز هستند. ز جمله نگرانیدارویی ا

های بیوتیکاند که مقاومت به آنتین دادهمطالعات اخیر نشا

بروسلا  هایها در سویهبرخی کینولون رایج مانند ریفامپین و 

افزایش یافته است، که نیاز به اهداف درمانی و  ملی تنسیس

  (.1)سازدترکیبات جدید را برجسته می

ی داروهای یکی از اهداف مولکولی امیدوارکننده برای توسعه 

 Diaminopimelate، آنزیم بروسلاجدید در 

Decarboxylase (DAPDC)   است. این آنزیم در مسیر

 باکتری در که مسیری .نقش حیاتی دارد لیسین- Lسنتز 

 نقش دلیلبه و. شودجود دارد اما در انسان یافت نمیو

 جذابی هدف باکتری سلولی دیواره ساختار و بقا در اشکلیدی

. آیدمی شمار به یوتیکیبآنتی هایمهارکننده طراحی برای

 DAPDC مهار که اندداده نشان مطالعات این، بر علاوه

تواند رشد باکتری را مهار کند و ترکیبات هدفمند علیه این می

 (.2) توجهی داشته باشندآنزیم پتانسیل ضدباکتریایی قابل

گونه مطالعه مشخصی بر با وجود این پتانسیل، تا کنون هیچ

، که ترکیبات طبیعی Z) و (E سیترال روی اثر دو ایزومر

 های ضدباکتریایی لیمو با فعالیت به موجود در اسانس

mailto:jataghinejad@gmail.com
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بروسلا ملی ر د DAPDC شده هستند، روی مهارگزارش 

 نوع از ویژهبه ،های مولکولیبررسی. انجام نشده است تنسیس

 سایت با ترکیبات این مولکولی تعاملات توانندمی داکینگ

 هاآن پتانسیل شناساندن به و کنند بینیپیش را آنزیم فعال

 تحقیق رو، این از. نمایند کمک بالقوه هایمهارکننده عنوانبه

ن شکافِ پژوهشی، قدرت اتصال دو ای کردن پر هدف با حاضر

  بروسلا ملی تنسیس  از  DAPDCسیترال به  Z و E ایزومر

 .را با استفاده از داکینگ مولکولی مورد بررسی قرار داده است

 هاروش  و  مواد

 پروتئین  ساختار  تهیه  

 چند ،https://rcsb.org( RCSB PDB(  داده پایگاه از

  استخراج  تنسیس بروسلا ملی به متعلق پروتئینی ساختار

 پروتئینی ساختار عملکردی، هایویژگی بررسی از پس. شدند

  به مربوط ساختار این. شد انتخاب PDB 3VAB کد با

 

 

 

 Diaminopimelate decarboxylase bound پروتئین

to PLP  که  دارد لیسین بیوسنتز مسیر در کلیدی نقش  

 آنزیم این مهار. است حیاتی باکتری سلولی دیواره ختاراس برای

 انتخاب و شودمی سلولی مرگ و باکتری رشد توقف موجب

 . (3)است بروسلوز مهار برای مناسبی دارویی هدف

 لیگاند   ساختار  تهیه

 پایگاه از Z-citral و E-citral ایزومرهای شیمیایی ساختار

 PubChem داده

 )https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov( استخراج  

 643779 عدد  Z-citral به مربوط PubChem کد. گردید

 فرمت به ساختارها. است E-citral 638011و کد 

SMILES تنظیم نظر ردمو ایزومر با مطابق و استخراج 

 :شدند
E-citral: `CC(=CCC/C(=C/C=O)/C)C` 

Z-citral: `CC(=CCC/C(=C\C=O)/C)C` 

 

 
 

 .تنسیس  یبروسلا ملاز   (DAPDC)  یلازدکربوکس  آمینوپیمیلاتی د  یستالیساختار کر  . 1شکل 
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 لیگاند کنترل

 Pyridoxal 5'-phosphate به عنوان لیگاند مرجع از

(PubChem CID: 1051)  استفاده شد. PLP کوفاکتور 

 است و در آنزیم PLP-dependent هایطبیعی آنزیم

Diaminopimelate Decarboxylase  نقش ساختاری و

کاتالیتیکی مستقیم دارد. انتخاب این ترکیب به عنوان کنترل  

، حضور طبیعی در جایگاه فعال آنزیمکه شامل؛  انجام شد

دارا بودن حلقه آروماتیک ، فسفات با بار منفیداشتن گروه 

قابلیت ، دروژنی متعددتوانایی ایجاد پیوندهای هی، پیریدینی

 می باشد. های الکترواستاتیک قویکنشبرهم

 داکینگ اجرای

داکینگ مولکولی به منظور بررسی نحوه اتصال ایزومرهای 

 Diaminopimelate Decarboxylase سیترال به آنزیم

 .انجام شد  AutoDock Vinaافزار اده از نرمبا استف

  :داکینگ با پارامترهای زیر انجام شد
• Box center: (0, −26, −25) 

• Box size: (20 × 20 × 20 Å) 

• Sampling exhaustiveness: 4 

 Lamarckian Genetic :الگوووریتم جسووتجو •

Algorithm (در چارچوب  AutoDock Vina) 

ای تعریف شد که کول جایگواه گونهبهجعبه جستجو 

 .فعال آنزیم را پوشش دهد

 ها و تحلیلخروجی

 kcal/mol بر حسب (Binding affinity) انرژی اتصال

گزارش شد. کمترین انرژی منفی به عنوان پایدارترین 

لازم به ذکر است که مقدار انرژی  .کمپلکس انتخاب گردید

 امتیازدهییک تابع  AutoDock Vina شده درگزارش 

(scoring function)   تجربی است و نمایانگر انرژی آزاد

ای مقایسه نسبی تمایل ترمودینامیکی واقعی نیست، بلکه بر

 (.5و4)رودکار میاتصال بین لیگاندها به

 نتایج

 

 

 (AutoDock Vina) جدول مقایسه نهایی داکینگ:  1 جدول

 ترکیب 
 Binding بهترین

Energy 

(kcal/mol) 
RMSD (Å) Inter (kcal/mol) Intra (kcal/mol) 

 PLP -4.540 0.000 -6.000 -0.492 لیگاند کنترل
E-citral -3.249 0.000 -4.008 -0.622 
Z-citral ≈ -3.10 0.000 ≈ -3.9 ≈ -0.6 

 

 

 اتصال انرژی  تحلیل

 AutoDock الگوریتمنتایج داکینگ مولکولی با استفاده از 

Vina  نشان داد که هر سه ترکیب توانایی اتصال به جایگاه

 فعال آنزیم 

Diaminopimelate Decarboxylase لیگاند  .را دارند

 4.540- ، کمترین انرژی اتصال را با مقدار PLPل کنتر

kcal/mol   نشان داد که بیانگر تمایل اتصال بالاتر نسبت به

دارای انرژی اتصال  E-citral ایزومر .سیترال استایزومرهای 

-3.249 kcal/mol  و ایزومر Z-citral  دارای انرژی حدود

-3.1 kcal/mol  ناچیز   بود. اختلاف انرژی بین دو ایزومر

 مقادیر .انرژی مشابه قرار دارندبوده و هر دو در یک بازه 

RMSD دهنده پایین در پوزهای اول هر سه ترکیب نشان

  .یداری کانفورماسیون غالب در خوشه اصلی اتصال استپا

 

تری نسبت به  انرژی اتصال منفی PLP نتایج نشان داد که

تاری کاملاً ایزومرهای سیترال دارد. این موضوع از نظر ساخ

  PLP تراندازه مولکولی بزرگ الف( :قابل انتظار است، زیرا

با جایگاه  تریدارای وزن مولکولی بالاتر و سطح تماس گسترده

فعال است، در حالی که سیترال یک مونوترپن کوچک و عمدتاً 

گروه فسفات : وجود گروه فسفات ب( .باشدهیدروفوبیک می

های کنشبه ایجاد برهم دارای بار منفی بوده و قادر

 و Lys مانند های باردار مثبتماندهقوی با باقیالکترواستاتیک  

Arg ها نقش مهمی کنشبرهم در جایگاه فعال است. این نوع

تعداد بیشتر پیوندهای ج(  .در کاهش انرژی اتصال دارند

دارای چندین اتم اکسیژن دهنده و گیرنده   PLP هیدروژنی

 ت، در حالی که سیترال تنها یک گروه پیوند هیدروژنی اس
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د آنزیم مور از آنجا که بودن ساختاریمکملد(  .آلدهیدی دارد

است، جایگاه فعال آن به طور  PLP وابسته بهمطالعه ذاتاً 

تکاملی برای اتصال پایدار این کوفاکتور طراحی شده است. 

کاملاً  PLP تر برایبنابراین مشاهده انرژی اتصال پایین

 .منطقی و مورد انتظار است

 اتصال محل بعدیسه  بررسی

 NGL Viewer سایت از استفاده با

 

)tps://nglviewer.org/ngl/th( ، لیگانوودها اتصووال محوول 

 در ایزومور دو هور. گرفوت قرار بررسی مورد بعدیسه صورتبه

 آمینوه اسویدهای بوا احتموالاً و شوده مستقر آنزیم فعال محل

 تعواملات. دارنود تعامول His و  Lys،Asp ماننود کلیودی

 اتصوال تثبیت در π-π stacking  و هیدروفوبیک هیدروژنی،

 در لیگانود تثبیوت کنندهتضومین تعواملات ایون. انودبوده رثمؤ

 .هستند آنزیم فعالیت مهار احتمال و فعال سایت

 

 

 

 
 

 الف 
 ب

 

 .   3VAB  پروتئین  به E-citral ایزومر   اتصال  بعدیسه   تصویرب(  سیترال-Eلیگاند  الف( ساختار شیمیایی    :2شکل 

 

 

 

 
 الف 

 

 
 ب

 

 .   3VAB  پروتئین  به Z-citral ایزومر  اتصال  بعدیسه   تصویرب(    سیترال.-Zگاند  یل شیمیاییالف( ساختار    :3 شکل
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 ب 

 

 

 .3VAB  ینبه پروتئ  plp  لیگانداتصال    یبعدسه   یرتصوب(    Pyridoxal 5'-phosphate   ساختار شیمیایی لیگاند مرجع  الف(:  4شکل

 

 

 

 بحث

در مطالعووه موسوووی و همکوواران بووا هوودف بررسووی اثوور ضوود 

باکتریایی پوروتئین لاکتوپراکسویداز و پپتیودهای آن بور روی 

برخووی از بوواکتری هووای مولوود ورم پسووتان بووا روش داکینووگ 

مولکووولی را انجووام دادنوود. نتووایج مطالعووه داکینووگ نشووان داد 

مناسووب توورین موقعیووت اتصووال در پووروتئین لاکتوپراکسوویداز 

با منفی ترین انرژی بوه پوروتئین سوطحی غشوا  در دو حاصل 

متصول موی  استافیلوکوکوس اورئووسو  اشریشیا کلیباکتری 

در بررسی بیوانفورمواتیکی هفوت پپتیود حاصول از ایون باشد. 

کووه شووامل:  3پووروتئین نیووز نشووان داد کووه پپتیوود شووماره 

(QGYNNSVDPRISNVFTFAFRFG(،)

QGYSESVDPRISNVFTFAFRFG(و)

RGYNKSVDPRISNVFTFAFRFG بووووده کوووه )

مربوط به بز، گاو، گواومیش و گوسوفند عملکورد بهتوری را در 

و  اشریشویا کلویاتصال و تخریب پروتئین سطحی دو بواکتری 

نتایج مطالعه حاضر نشان (. 6نیز دارد) استافیلوکوکوس اورئوس

 فعوال سوایت بوه اتصوال توانوایی سیترال ایزومر دو هر داد که

 یازمنودن آن هوا یایی، اموا اثبوات اثور ضودباکتر دارند، را آنزیم

 باشدیم in vivoو  in vitro یشگاهیآزما هاییبررس

در مهار پروتئین های مووثر در  نتایج داکینگ مطالعه اتحادپور

نشوان داد  اسوینتوباکتر بوموانیبروز مقاومت آنتی بیوتیکی در 

  و cis-pinocamphoneکه داکینوگ مربووط بوه ترکیبوات 
3,5 difluorophenyl ester 2,6 difluorobenzoic 

acid  به ترتیب از گیاهان زوفا و مانگرو می باشد. در واقع ایون

- Kcal / molترکیبات با منفی ترین سطح اتصال به ترتیب 

9 and -8.8  تمایل بیشتری برای اتصال به آمینواسوید هوای

و  3G4P, 4K0X)کلیودی جایگواه فعوال هور سوه پوروتئین

1BXW) نتوایج داکینوگ مولکوولی . (7)مورد مطالعوه را دارد

توانایی اتصال بوه  Eو  Zمطالعه حاضر نشان داد که دو ایزومر 

با منفی ترین انرژی اتصال پایداری  Eآنزیم را دارند، اما ایزومر 

بروسلا ملی  3VABمهار پروئتین  و قابلیت مهار بالاتری را در
 را داشته است. تنسیس

مطالعه رضاوردی نژاد و تقی نژاد با هدف بررسی داکینگ 

 -Transو   p-cuminaldehydeمولکولی دو ترکیب گیاهی  

Anethole  بر روی آنزیم بتالاکتامازی تولید شده در

نتایج انجام شد.  اسینتوباکتر بومانیو  سودوموناس آئروژینوزا

با ایجاد  trans-anetholeترکیب این مطالعه نشان داد که 

پیوند هیدروژنی بیشتر و برهم کنش بهتر به آنزیم 

و  سودوموناس آئروژینوزابتالاکتامازی در هر دو باکتری 

(. نتایج مطالعه حاضر 8را داشته است) اسینتوباکتر بومانی

با منفی ترین انرژی اتصال پایداری و  Eنشان داد که ایزومر 

 بروسلا ملی قابلیت بالاتری را در مهار پروتئین دیواره سلولی 
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را دارد که نتایج هر دو مطالعه به دلیل استفاده از  تنسیس

 ترکیبات گیاهی موثر در داکینگ مولکولی همسو می باشند.

مولکولی با انجام داکینگ در مطالعه فریدون نژاد و نصرتی 

تیولات با  -(Iکمپلکس های دی فنیل پیریدین فسفین طلا )

آنزیم تیوردوکسین ردوکتاز بر روی تعدای  باکتری گرم مثبت 

،گرم منفی، قارچ و مخمر صورت گرفت. نتایج داکینگ 

مرکاپتوپیریمیدین( دارای -2) Au3مولکولی نشان داد ترکیب 

دوکتاز می باشد. بهترین انرژی اتصال به آنزیم تیوردوکسین ر

این ترکیب به دلیل داشتن حلقه پیریمیدین در ساختار خود 

نسبت به سایر ترکیبات در اتصال به این آنزیم بهتر عمل کرده 

کیلوکالری بر مول به این آنزیم متصل  -88/6و با انرژی اتصال 

شده است. در مقایسه این ترکیب با سایر ترکیبات، فعالیت ضد 

نتایج داکینگ  (.9نسبت به بقیه نشان داد) میکروبی بهتری را

بهترین ترکیب از  Eمطالعه حاضر هم نشان داد که ایزومر 

 -2/3که با منفی ترین انرژی اتصالگیاه به لیمو بوده 

دیواره سلولی  3VABبرای مهار پروتئین کیلوکالری بر مول 

عملکرد بهتری را ملاحضه گردید.  بروسلا ملی تنسیسباکتری 

نتایج مطالعه فریدون نژاد با مطالعه حاضر به دلیل استفاده از 

 ترکیبات شیمیایی همسو نبوده و متناقض می باشد.

یوک آنوزیم  Diaminopimelate Decarboxylase آنزیم

اسووت کووه در مسوویر بیوسوونتز لیووزین در  PLP وابسووته بووه

توانود هودف ایون آنوزیم می ها نقش کلیدی دارد. مهارباکتری

در این مطالعه،  .مناسبی برای توسعه عوامل ضدباکتریایی باشد

 Pyridoxal 5′-phosphate (PLP) لیگاند کنترل یعنوی

کمترین مقدار انرژی اتصال را نشان داد که با توجوه بوه نقوش 

 Diaminopimelate آن به عنوان کوفاکتور طبیعوی آنوزیم

Decarboxylase ل انتظوار اسوت. انودازه مولکوولی کاملاً قاب

، حضور گروه فسفات با بار منفی و قابلیت ایجاد PLP تربزرگ

هووووای کنشای از پیونوووودهای هیوووودروژنی و برهمشووووبکه

–الکترواستاتیک قوی موجب افزایش پایداری کمپلکس آنوزیم

 مونووترپن یوک عنووان به سیترال مقابل، در. است شده لیگاند

 عواملی هوایگروه فاقود یدروفوبیک،ه عمدتاً ماهیت با کوچک

های قوی بوده و در نتیجه انورژی کنشبرهم ایجاد برای متعدد

این یافتوه نشوان  .اتصال بالاتری )کمتر منفی( نشان داده است

دهد که اگرچه سیترال توانایی ورود به جایگاه فعال را دارد، می

کوفواکتور اما قدرت اتصال آن به طوور قابول تووجهی کمتور از 

ای توان مهارکننودهطبیعی آنزیم است. بنابراین سیترال را نمی

تواند به عنوان در نظر گرفت، بلکه می PLP قوی در مقایسه با

 تر مورد بررسی یک اسکفلد اولیه برای طراحی مشتقات قوی

در مقابل، سیترال یک مونوترپن آلدئیدی کوچک با  .قرار گیرد

است و تنهوا یوک گوروه آلدهیودی ماهیت عمدتاً هیدروفوبیک 

رود کنش قطبی در اختیار دارد. بنابراین انتظوار مویبرای برهم

 PLP های کلاسویکقدرت اتصال آن نسوبت بوه مهارکننوده

 .کمتر باشد

سیترال توانایی قرارگیوری در  Z و E با این حال، هر دو ایزومر

 هوا در محودودهجایگاه فعال را نشان دادند و انرژی اتصوال آن

 1.3ترکیبات طبیعی کوچک قرار دارد. اختلاف انورژی حودود 

kcal/mol دهود کوه ها و لیگاند کنترل نشان میبین سیترال

شووند، اموا ها مهارکننوده قووی محسووب نمیاگرچه سویترال

از نظور مقایسوه  .توانایی تعامل اولیه با جایگواه فعوال را دارنود

ه و برتوری قابول ناچیز بود Z و E ایزومری، اختلاف انرژی بین

دهود یک مشاهده نشد. این موضوع نشان میتوجهی برای هیچ

ای بور الگووی کلوی که تغییر هندسه دوگانه پیوند تأثیر عموده

 یوک DAPDC آنوزیم .اتصال در این سیستم نداشوته اسوت

 pyridoxal-5′-phosphate وابسوته بوه کوفواکتور یمآنوز

(PLP) یوسونتزب یرمسو  ییاست که در مرحله نها L-یسوینل 

در انسووان وجووود نوودارد، در  ینکووها رغمیو علوو  کنوودیعموول م

 یرولانسو عوامل و یسلول یوارهساختار د یتتقو یبرا هایباکتر

 یطراحو  ایبور یهودف خووب یولدل یناست، بوه همو  یضرور

 ی. مطالعوات قبلو شوودیمحسوب م یضدباکتر یهامهارکننده

 یوسونتزب یرمشوتق از مسو  یهاانود کوه مهارکننودهنشان داده

 یرا کاهش دهند و برخو  DAPDC یتاند فعالتوانسته یسینل

 in vitro هواییشدر آزما ییبروسولا -اثر ضود یها حتاز آن

-FDA انووهکووه از کتابخ یبوواتیانوود، ماننوود ترکنشووان داده

approved screened هوا در غلظوت آن یبشده و پنج ترک

 .اندرا مهار کرده بروسلا رشد یینپا

نشووان  DAPDC شوودهشناخته یهابووا مهارکننووده مقایسووه

 ییشوده سواختارهاگزارش یهامهارکننوده یشوترکه ب دهدیم

فعال  یتدارند که با سا یساختار یهاآنالوگ یامشابه سوبسترا 

. مطالعوه کننودیبرقرار م یمکنش مستقبرهم PLP و کوفاکتور

 DAPDC فعال یتنشان داده است که موقع یستالوگرافیکر

و سوبسوترا چقودر  PLP با Schiff base یلتشک یونگو چگ

 یبرا توانیاطلاعات م یندارد، و از ا یتاهم یمآنز یتفعال یبرا

اسووتفاده کوورد. در مقابوول،  یرقووابت یهامهارکننووده یطراحوو 

ممکون اسوت بوه  یترالمانند س یدروفوبکوچک و ه یباتترک

متصل  کیآلواستر ینواح یحت یافعال  یتبه سا یکنزد ینواح

 .داشوته باشوند رقابتییموهن یا یررقابتیغ  یشوند و اثرات مهار

 نشان داده است که  DAPDC یساختار کواترن ین،بر ا علاوه
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فعال اسوت  یمریصورت دبه هایاز باکتر یاریدر بس یمآنز ینا

در عملکورد  یواتینقش ح یمریپل هاییرهزنج یانو تعاملات م

 یهوواپروتکل یشووتردر بحووال،  یوونآن دارد؛ بووا ا یزوریکاتووال

 حووا کاموول ل یسوواختار یریپووذحالووت انعطاف یوونا ینووگداک

قدرتمنود  یابوزار یمولکوول ینوگداک ینکوهبا وجود ا .شودینم

 یوناسوت، ا ینپوروتئ-یگانودکنش لبرهم یهاول بینییشپ  یبرا

. نخسوووت، در اغلوووب باشووودیم هایییتمحووودود یروش دارا

  صووورت سوواختار صوولببه ینپووروتئ ینووگ،داک هوواییتمالگور

(rigid)  آن  ینامیکید یریپذو انعطاف شودیدر نظر گرفته م

 یرشوده مقواداتصوال گزارش هواییردد. دوم، انرژگیلحا  نم

 یطدر شوورا یآزاد واقعوو  یانوورژ یووانگربوووده و لزوموواً ب یبوویتقر

 یطو شوورا هووایون. سوووم، اثوورات حوولال، یسووتندن یزیولوژیووکف

 یجنتوا ین. بنوابراشوندینم یسازمدل طور کاملبه یسلولدرون

 رفتوهدر نظور گ یوهاول یغربوالگر یکعنوان به یدمطالعه با ینا

و  یمولکوول ینامیوکد سوازییهشب یازمندها نآن ییدشوند و تأ 

 ینامیکید سازییهشب .باشدیم یمیمهار آنز یتجرب یهاآزمون

کموپلکس در طوول زموان،  یداریپا تواندیم  (MD) یمولکول

و  RMSFو  RMSDماننود  ییپارامترها ی،ساختار ییراتتغ

 یطبوه محو  تریوکنزد یطآزاد اتصال را در شرا یانرژ ینهمچن

 یبورا MDانجام مطالعات  ین،. بنابرایدنما یبررس یزیولوژیکف

 یمبووا آنووز یترالسوو  Z یزوموورکنش ابوورهم یووداریپا ییوودتأ 

DAPDC رسدیبه نظر م یضرور یندهآ یقاتدر تحق. 

 Swiss) سللیترال:    یداروشناسلل   هللاییژگیو  یلللتحل

ADME) 
 Swiss ADME یجنتوووووووا براسووووووواس

)http://www.swissadme.ch/index.php(یووووب، ترک 

گرم بر مول بوده که  23/152 یوزن مولکول یدارا یمورد بررس

 یوونکوچووک قوورار دارد. ا یداروهوا یدر محودوده مناسووب بوورا

، تعوادل 5/0برابر با  Csp3 و نسبت یناتم سنگ 11مولکول با 

 هواییژگیاشباع خود دارد. و یرساختار اشباع و غ  ینب یمناسب

گزارش شده  03/3تا  47/2 ینآن ب (Log Po/w) یپوفیلیکل

 .اسوت یسولول یخوب در غشواها نفوذ یتدهنده قابلکه نشان

 یکوه مولکوول دارا دهودینشوان م BBBعبوور از  بینییشپ 

   یکاربرد ضدباکتر یبالاست، اگرچه برا ییغشا یرینفوذپذ

 

جهت کاهش اثرات  سازیینهبه به یازممکن است ن یستمیکس

مولکووول،  ینهمچنوو  وجووود داشووته باشوود. یناخواسووته مرکووز

تداخل  CYP450 مهم یکبد هاییمشده که با آنز بینییشپ 

را نشان  یکمتر ینکته احتمال بروز عوارض جانب ینندارد که ا

در دسوته  یوبترک یونانحلال در آب، ا یتنظر قابل از .دهدیم

 یداروهوا یمهوم بورا یکوه عوامل گیورد،یقورار م "قابل حل"

کووه  دهودینشوان م یداروشناسوو  هواییابیاسوت. ارز یخووراک

 rule of five مطوابق قوانون یوی،مولکول از نظر خواص دارو

دارد که  یچند نقض جزئ Muegge و Ghose و از نظر است

مورتبط بوا وجوود  یمیاییشو  هشودارهای .اسوت یرشقابل پوذ

 آکپتوور یکوولفعووال ما یو سوواختارها یوودیآلده یهوواگروه

(Michael acceptor) دارو  یدر طراحو  یودوجود دارد که با

 Synthetic) سونتز یوتقابل یوازشووند. امت یبررسو با دقوت 

accessibility)  دهنده اسوووت کوووه نشوووان 49/2برابووور

 در .اسوت یشوگاهمولکول در آزما ینسنتز ا ینسب یریپذامکان

و  یبا توجه به خواص داروشناسو  یمورد بررس یبمجموع، ترک

 یوکعنوان توسوعه بوه یبورا یخووب یلپتانس ینتیکی،فارماکوک

کم  یتجذب مناسب و سم یتبا قابل یعیطب یضدباکتر یدارو

 .دارد

 گیرینتیجه

 نتایج داکینگ مولکولی نشان داد که لیگاند کنترل وابسته بوه

PLP دارای بیشوووترین تمایووول اتصوووال بوووه آنوووزیم 

Diaminopimelate Decarboxylase   اسووت. هوور دو

اتصال به جایگاه فعال بودند، سیترال نیز قادر به  Z و E ایزومر

بوا توجوه بوه  .اما با انرژی اتصال کمتر نسبت به لیگاند مرجوع

اندازه کوچک و ماهیت هیدروفوبیک سویترال، ایون ترکیوب را 

توان به عنوان مهارکننده قوی این آنزیم در نظر گرفت، اما نمی

دهنده ظرفیت اولیوه ایون اسوکفلد تواند نشاننتایج حاصل می

تر در سووازی مشووتقات قووویرای طراحووی و بهینهطبیعووی بوو 

 .مطالعات آینده باشد

 تشکر و قدردانی

بدین وسیله از خانم مهدیوه عموادی بخواطر کموک هوای بوی 

 شائبه ایشان در این مطالعه تقدیر و تشکر می گردد.  

 

 

http://www.swissadme.ch/index.php
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