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Abstract 

Background and Aim: In this study, a group of nitron-based oximes involving a pyridinium moiety were 

assessed as novel drug candidates in the reactivation of inhibited AChE in a docking study. 

Methods: The chemical structures of novel reactivators were built using the HyperChem program and 

conformational studies were performed using a semi-experimental method. Docking calculations on all of the 

designed oximes were carried out using the Auto Dock program. 

Results: The recorded binding energy for obidoxime and 2-PAM were -8.59 and -5.61 respectively. These 

current oxime-formed hydrogen bond and π-π interactions in the active site. Docking calculations showed that 

new nitrone-based oximes formed hydrogen bonds and π-π interactions with peripheral anionic, aromatic and 

catalytic triad residues in the active site. Also, all of the new compounds possess better binding energies than 2-

PAM and were comparable with obidoxime. 

Conclusion: The results showed that all of the new oximes possess promising binding energies compared with 

the standard oximes of 2-PAM and obidoxime. Bis-pyridinum oximes have better results than mono-pyridinum 

oximes caused by the presence of additional pi-pi and hydrogen bonding interactions. In most cases, the designed 

oximes where the imidazole ring was positioned at position 3 have better orientation and more favorable 

interactions in active site. 
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استراز مهارشده با عوامل کولینعنوان فعالسازهای استیلهای جدید بهطراحي و داکینگ اکسیم

 عصبي

 
 *2، مریم ایمان 1، ابوالقاسم مقیمي 1سید ایوب حسیني

 
 شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه جامع امام حسین )ع(، تهران، ایرانمرکز  1

 ایران تهران، لله،بقیه پزشکی علوم دانشگاه ،موسسه سیستم بیولوژی و مسمومیت شیمیایی، هایآسیب تحقیقات مرکز 2
 

 دهکیچ

پیریدینیوم، به عنوان کاندیدهای دارویی جدید در های بر پایه نایترون دارای بخش در این مطالعه یک گروه از اکسیم ف:هدزمینه و 

 اند.مهار شده، با مطالعات داکینگ معرفی شده (AChE)استراز کولینسازی استیلفعال

سازهای جدید با استفاده از برنامه هایپرکم ساخته شدند و مطالعات کانفورماسیونی از طریق روش نیمه ساختار شیمیایی فعال ها:روش

 استفاده گردید. AutoDockهای طراحی شده از برنامه م گردید. در محاسبات داکینگ اکسیمتجربی انجا

های رایج در جایگاه فعال حاصل گردید. این اکسیم -61/5و  -59/8انرژی اتصال برای ابیدوکسیم و پارالیدوکسیم به ترتیب ها: یافته

با  π-πهای هیدروژنی و های بر پایه نایترونی برهمکنشداد که اکسیم داشتند. محاسبات داکینگ نشان π-πهای هیدروژنی و برهمکنش

تری کنند. همچنین، این ترکیبات انرژی اتصال بالاهای آروماتیکی، آنیونی محیطی و سه گانه کاتالیستی در جایگاه فعال ایجاد میدنباله

 اند.بت به ابیدوکسیم داشتهای نسنسبت به پارالیدوکسیم برخوردار بوده و انرژی اتصال قابل مقایسه

دوکسیم و های رایج ابیرژی اتصال نویدبخشی در مقایسه با اکسیمنهای طراحی شده، ابررسی نتایج نشان داد، اکسیمگیری: نتیجه

در  π-πو دروژنی های اضافی هیها، به دلیل برهمکنشپیریدینیوم اکسیم-ها نسبت به مونوپیریدینیوم اکسیم-پارالیدوکسیم دارند. بیس

حلقه پیریدینیوم قرار داشت  3ای که حلقه ایمیدازول در موقعیت های طراحی شدهاند. همچنین، اکسیمجایگاه فعال، نتایج بهتری نشان داده

 تری در جایگاه فعال نشان دادند.های مناسبگیری و برهمکنشدر اکثر موارد جهت

 

 .کشاکسیم، نایترون، عوامل عصبی و حشرهاستراز، فعالساز، کولیناستیل :هاکلیدواژه
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 مقدمه
ها در یکی از مهمترین آنزیم (AChE) آنزیم استیل کولین استراز

، AChEباشد. جایگاه فعال آنزیم بدن انسان و دیگر موجودات می
 Esteratic)دارای دو زیر جایگاه مختلف است. زیر جایگاه استری 

subsite)گانه کاتالیستی های سه، شامل دنبالهSer203 ،His447  و
Glu334  0است که در شیار باریک و بلند به طولA 20  قرار دارد

های آروماتیک احاطه شده است و دیگری زیر جایگاه ( و با دنباله1)
است که مربوط به پاکت اتصالی  (Anionic sub-sites)آنیونی 

(Binding pocket) محیطی  (. جایگاه آنیونی2باشد )کولین می
(Peripheral anionic site (PAS))  که در دهانه این شیار قرار دارد

و  Tyr341و  Tyr72 ،Tyr124 ،Trp286های آروماتیک شامل دنباله
 (.2باشد )می Asp74دنباله اسیدی 

ه ک استرازکولینها، آنزیم استیلکشعوامل عصبی و آفت
کنند را برعهده دارد، مهار می (ACh)کولین وظیفه هیدرولیز استیل

ولین کناپزیر، باعث تجمع استیل(. این مهار برگشت1-( )شکل3و4)
 و حد زا بیش های کولینرژیک شده و منجر به تحریکدر سیناپس
(. مهار آنزیم 5 و 6گردد )شکاف سیناپسی می در کولینرژیک بحران

نقباض ا های موسکارینی )اشک،موجب اشباع برگشت ناپذیر گیرنده
( شده 7مردمک چشم، ترشح بزاق( و نیکوتینی )اسپاسم عضلانی( )

ایت، شود که در نهای منجر میو به یک بحران کولینرژیک گسترده
هرحال، (. به8-11گردد )نارسایی شدید تنفسی باعث مرگ می

شدن ، کهنهOP-AChEدلیل حذف آلکیل از کمپلکس ممکن است به
(Aging)  در ادامه، با انجام برهمکنش اضافی با دنبالهاتفاق بیفتد که 

 (.12گردد )سازی مجدد آنزیم جلوگیری میهیستیدین، از فعال
اده ، استفروشهای درمانی برای مسمومیت عوامل ارگانوفسفره

از داروی آنتی موسکارینی مثل آتروپین، داروی ضدتشنج مثل 
آلدوکسیم پیریدینیوماز خانواده  AChEکننده مجدد دیازپام، و فعال

 HI-6 ،Hlo-7ابیدوکسیم، مدوکسیم،مثل پارالیدوکسیم، تری
سال گذشته، ترکیبات اکسیمی پیریدینیوم به  60باشد. در طی می

ها استفاده طور گسترده به عنوان پادزهر در درمان این مسمومیت
مطالعات متعدد داکینگ مولکولی به  .(2-( )شکل12شده است )
مهار  تر آنزیمسازهای قویدر شناسایی و طراحی فعالمنظور تسریع 

(. در ادامه علاقمندی ما 13-18شده، در منابع گزارش شده است )
های نایترونی دارای (، اکسیم19های بر پایه نایترون )به اکسیم

-بخش پیریدینیوم، به عنوان کاندیدهای جدید دارویی جهت فعال

 30د. در این مطالعه مهارشده طراحی شدن AChEسازی آنزیم 
ا انجام هاکسیم جدید بر پایه نایترون طراحی و مطالعات داکینگ آن

ج ها با فعالسازهای رایگردید. نتایج مطالعات داکینگ این اکسیم
 ابیدوکسیم و پارالیدوکسیم مورد مقایسه و بررسی قرار گرفت.
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سازهای پیریدینیوم رایجساختار تعدادی از فعال .2-شکل
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 هاروش
عناااوان باااه mAChEانجاااام محاسااابات داکیناااگ باااا 

پااروتئین هاادف انجااام گردیااد. ساااختار کریسااتالی آناازیم مااورد 
بااااا رزولوشاااان  PDBID code: 2jf0اشاااااره بااااا 

(Resolution) 0A 5/2  از وب سااااایت بانااااک اطلاعاااااتی
(. 20لاااود گردیاااد )دان (Protein data bank)پاااروتئین 

کمتاار از  RMSDساااختار کریسااتالی تااا رساایدن بااه مقاادار 
سااازی بهینااه SPDB Viewerافاازاربااا اسااتفاده از ناارم 5/0

هاای موجاود در ساازی پاروتئین باا حاذف آب(. آماده21گردید )
هااای قطباای بااه آن بااا اسااتفاده از ساااختار و افاازودن هیاادروژن
و ساااپس  (Autodock Tools)برناماااه اتاااودا  تاااولز 

(. 22هااا صااورت پااذیرفت )افاازودن بارهااای جزهاای بااه اتاام
 (HyperChem)افاازار هااایپرکم ساااختار لیگاناادها بااا ناارم

 باه ساازی گردیاد. سااختار پاروتئین( طراحای و بهیناه7)ورژن 

 Grid)شاده و جعباه شابکه  گرفتاه نظار در صالب صاورت

box)  کااار گرفتااه شااد. بااا نقطااه بااه 70و  70، 70بااا ابعاااد
هااای مااورد شاابکه (AutoGrid)ه از برنامااه اتوگریااد اسااتفاد

منظاور انجاام داکیناگ، باه .نیاز برای داکیناگ ایجااد گردیدناد
انتخاااب شااده و  (Genetic algorithm)الگااوریتم ژنتیااک 
عاادد انتخاااب شااد. در پایااان محاساابات،  30تعااداد جسااتجوها 

بهترین حالت قرارگارفتن لیگاناد در جایگااه فعاال آنازیم، ماورد 
 الیز قرار گرفت.آن

 نتایج
های طراحی شده جهت فرایند داکینگ ساختار شیمیایی اکسیم

 ( نشان داده شده است.1-در )جدول
های جدید همراه با دو اکسیم استاندارد رایج اکسیم

)پارالیدوکسیم و اُبیدوکسیم( به عنوان مرجع، درون جایگاه فعال 
ینگ تحت فرآیند داک استراز مهار شده با تابونکولینآنزیم استیل

سازی ها جهت فعالگیریهای منطقی آنقرار گرفته و همه جهت
بررسی گردید. سپس بهترین حالت قرارگیری لیگاندها درون 
ای هجایگاه، برای آنالیز انتخاب گردید. نتایج داکینگ اکسیم

-نایترونی جدید در مقایسه با پارالیدوکسیم و اُبیدوکسیم در )جدول
  ه شده است.( نشان داد2

برهمکنش پارالیدوکسیم و ابیدوکسیم با آنزیم 
AChE 

نتایج داکینگ نشان داد، انرژی اتصال برای پارالیدوکسیم و 
باشد. ابُیدوکسیم در می -59/8و  -61/5ترتیب ابیدوکسیم به

ا بگیری در جایگاه فعال، دو پیوند هیدروژنی بهترین حالت جای

با  π-πو سه برهمکنش  Ser298و  His447های آمینهاسید
نشان داد؛ در حالی  Phe297و  Tyr341 ،Tyr72های آمینهاسید

و  Glu202آمینه که پارالیدوکسیم یک پیوند هیدروژنی با اسید
نشان داد.  Tyr337آمینه با اسید π-πیک برهمکنش 

در  AChEهای اُبیدوکسیم با ساختار کریستالی برهمکنش
( نمایش داده شده است.3-)شکل

 های طراحی شدهساختار شیمیایی اکسیم .1-جدول
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1 3CH 16 2CH 

2 3CH 17 2CH 

3 3CH 18 2CH 

4 3CH2CH 19 2CH2CH 

5 3CH2CH 20 2CH2CH 

6 3CH2CH 21 2CH2CH 

7 3CH2CH2CH 22 2CH2CH2CH 

8 3CH2CH2CH 23 2CH2CH2CH 

9 3CH2CH2CH 24 2CH2CH2CH 

10 3CH2CH2CH2CH 25 2CH2CH2CH2CH 

11 3CH2CH2CH2CH 26 2CH2CH2CH2CH 

12 3CH2CH2CH2CH 27 2CH2CH2CH2CH 

13 Benzyl 28 2PhCH2CH 

14 Benzyl 29 2PhCH2CH 

15 Benzyl 30 2PhCH2CH 

 باشند.پیریدینیوم میبیس 30-16پیریدینیوم و ترکیبات -مونو 15-1ترکیبات 

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjyjsuJl9vJAhXBs3IKHdrdCzsQFggnMAE&url=http%3A%2F%2Fwww.wwpdb.org%2F&usg=AFQjCNGchmpJRtA5o1dupvp5Ae4umeTw0A&bvm=bv.109910813,d.bGg
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 افزار اتُودا  تولزهای رایج با استفاده از نرمهای جدید در مقایسه با اکسیمنتایج داکینگ اکسیم .2-جدول

Binding 

energy 
Intermolecular 

energy 
vdw_hb_desolve

_energy 
Electrostatic 

energ 

Total 

internal 

energy 

Torsional 

energy 
Unbound 

energy Ki (um) Compd 

58/7- 77/8- 61/6- 17/0- 67/0- 19/1 67/0- 79/2 2 

43/8- 62/9- 16/9- 16/0- 25/1- 19/1 25/1- 67/0 5 

07/7- 27/8- 16/8- 10/0- 34/1- 19/1 34/1- 55/6 6 

92/7- 41/9- 03/9- 38/0- 59/1- 49/1 59/1- 58/1 7 

03/8- 34/9- 28/9- 06/0- 23/1- 49/1 23/1- 78/1 8 

24/7- 73/8- 30/8- 44/0- 45/1- 49/1 45/1- 92/4 9 

08/8- 87/9- 47/9- 40/0- 98/1- 79/1 98/1- 18/1 10 

52/8- 66/9- 58/9- 07/0- 36/1- 79/1 36/1- 71/1 11 

62/7- 41/9- 98/8- 42/0- 53/1- 79/1 53/1- 61/2 12 

44/9- 94/10- 92/10- 02/0- 35/1- 49/1 35/1- 12/0 13 

56/9- 05/11- 00/11- 05/0- 47/1- 49/1 47/1- 09/0 14 

09/10- 77/12- 49/12- 28/0- 25/2- 68/2 25/2- 04/0 17 

89/8- 27/11- 09/11- 19/0- 22/2- 39/2 22/2- 31/0 18 

31/12- 00/15- 79/14- 20/0- 07/2- 68/2 07/2- 94/0 20 

87/9- 55/12- 10/12- 45/0- 31/2- 68/2 31/2- 06/0 21 

69/8- 67/11- 50/11- 17/0- 87/2- 98/2 87/2- 43/0 22 

64/10- 63/13- 35/13- 28/0- 15/2- 98/2 15/2- 02/0 23 

65/9- 63/12- 21/12- 42/0- 25/2- 98/2 25/2- 08/0 24 

91/10- 19/14- 22/14- 02/0- 22/2- 28/3 22/2- 01/0 26 

34/9- 62/12- 07/12- 55/0- 27/2- 28/3 27/2- 14/0 27 

53/11- 52/14- 43/14- 08/0- 28/2- 98/2 28/2- 01/0 28 

47/8- 45/11- 33/11- 12/0- 39/2- 98/2 39/2- 62/0 29 

16/10- 15/13- 91/12- 23/0- 75/2- 98/2 75/2- 04/0 30 

 ابیدوکسیم 51/0 -41/0 39/2 -41/0 -14/0 -84/10 -98/10 -59/8

 پارالیدوکسیم 08/0 -11/0 60/0 -11/0 -27/0 -93/5 -20/6 -61/5

 ها ذکر نشده است.گیری مناسبی در جایگاه فعال نداشتند، نتایج آنجهت 25و  19، 16، 15، 4، 3، 1های دلیل اینکه اکسیمبه

 

 
 و پیوندهای هیدروژنی نمایش داده شده است π-πهای . برهمکنش2JF0مهار شده با تابون با کد  AChEهای اُبیدوکسیم با ساختار کریستالی برهمکنش .3-شکل
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ا های جدید بپیریدینیوم اکسیم-برهمکنش مونو
AChE 

روی  2نتایج داکینگ وقتی که حلقه ایمیدازول در موقعیت 
 7پیریدینیوم اکسیم قرار داشت، نشان داد که ترکیبات -مونوحلقه 
و یک برهمکنش  Glu202آمینه یک پیوند هیدروژنی با اسید 10و 
π-π آمینه با اسیدTyr337 (. همچنین، 4دهند )شکلتشکیل می

و سه برهمکنش  His447یک پیوند هیدروژنی با دنباله  13ترکیب 
π-π های آروماتیکی با دنبالهTrp86 ،Phe338  وTyr72 

کند. انرژی اتصال بالای این ترکیب در جایگاه فعال آنزیم برقرار می
اضافی آن نسبت داد. ترکیبات  π-πهای توان به برهمکنشرا می
گیری مناسبی در جایگاه فعال نداشتند و بنابراین نتایج جهت 4و  1

( ذکر نشده است.3-3داکینگ مربوط به این ترکیبات در )جدول 
 

 

 
و هیدروژنی نمایش داده شده  π-πهای . برهمکنش2JF0مهار شده با تابون با کد  AChE)پایین( با ساختار کریستالی  11)بالا( و  10های برهمکنش .4-شکل

 است
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روی  3نتایج داکینگ وقتی که حلقه ایمیدازول در موقعیت 
، 2پیریدینیوم اکسیم قرار داشت، نشان داد که ترکیبات -حلقه مونو

با  π-πو دو پیوند  His447یک پیوند هیدروژنی با  11و  8، 5
Trp86  وPhe338 دو  14دهند؛ در حالی که ترکیب تشکیل می

با یکی  π-πو یک پیوند  Tyr341و  His447پیوند هیدروژنی با 
دهد تشکیل می Tyr72های جایگاه آنیونی محیطی آمینهاز اسید
(. همچنین نتایج داکینگ وقتی که حلقه ایمیدازول در 4)شکل 
پیریدینیوم اکسیم قرار داشت، نشان داد -روی حلقه مونو 4موقعیت 

و دو  Glu202یک پیوند هیدروژنی با  12و  9، 6که ترکیبات 
تشکیل  Tyr341و  Tyr337های با اسیدآمینه π-π برهمکنش

گیری فضایی مناسبی جهت 15و  3( و ترکیبات 5-دهند )شکلمی
 در جایگاه فعال آنزیم نشان ندادند.

د با های جدیپیریدینیوم اکسیم-برهمکنش بیس
AChE 

روی  2محاسبات داکینگ وقتی که حلقه ایمیدازول در موقعیت 
 22اکسیم قرار داشت، نشان داد که ترکیب پیریدینیوم -حلقه بیس

در جایگاه  Tyr341و  Tyr124های دو پیوند هیدروژنی با دنباله
های جایگاه آنیونی محیطی فعال تشکیل داده و در میان دنباله

Tyr72  وTrp286 های با تشکیل برهمکنشπ-π ساندویچ می-

 His447یک پیوند هیدروژنی با دنباله  28شود. همچنین ترکیب 
-آمینهمتعدد با اسید π-πهای برقرار کرده و با تشکیل برهمکنش

های جایگاه آنیونی و نیز دنباله  Phe338و  Trp86های آروماتیکی 

در جایگاه فعال آنزیم ساندویچ  Trp286و  Tyr341محیطی 
ا، هپیریدینیوم اکسیم-(. در اینجا نیز مانند مونو6-شود )شکلمی

گیری در جایگاه فعال آنزیم مهار شده جهت 25و  19، 16ترکیبات 
 فضایی مناسبی نداشتند.

روی  3محاسبات داکینگ وقتی که حلقه ایمیدازول در موقعیت 
پیریدینیوم اکسیم قرار داشت، نشان داد که ترکیبات -حلقه بیس

، Glu202های چهار پیوند هیدروژنی با دنباله 23و  20، 17

Gly120 ،Gly126  وHis447 یوند و یک پπ-π  با اسیدآمینه
Tyr337 در جایگاه  29و  26دهد. همچنین ترکیبات تشکیل می

، Trp286های آمینهفعال آنزیم سه پیوند هیدروژنی با اسید
Ser125  وGly120  برقرار کرده و در میان دنباله آروماتیکی
Tyr337 های جایگاه آنیونی محیطی و دنبالهTyr341 ،Tyr72 

 (.7و  6شود )شکل ساندویچ می Trp286و 
روی  4محاسبات داکینگ وقتی که حلقه ایمیدازول در موقعیت 

پیریدینیوم اکسیم قرار داشت، نشان داد که ترکیبات -حلقه بیس
 Glu202های آمینهدو پیوند هیدروژنی با اسید 27و  24، 21، 18

های آروماتیکی دنباله π-πو نیز دو برهمکنش  Tyr341و 
Tyr337  وTyr341 دو پیوند  30دهند. ترکیب تشکیل می

و دو برهمکنش  Gln279و  His447های هیدروژنی با دنباله
π-π  با دنباله آروماتیکیTrp86  و یک دنباله جایگاه آنیونی

 (.7-کند )شکلایجاد می Trp286محیطی 

 
 و پیوندهای هیدروژنی نمایش داده شده است π-πهای . برهمکنش2JF0مهار شده با تابون با کد  AChEبا ساختار کریستالی  12نمایش برهمکنش  .5-شکل
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و هیدروژنی نمایش داده شده  π-πهای . برهمکنش2JF0مهار شده با تابون با کد  AChE)پایین( با ساختار کریستالی  28)بالا( و  26های برهمکنش .6-شکل

 است
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و هیدروژنی نمایش داده شده  π-πهای . برهمکنش2JF0مهار شده با تابون با کد  AChE)پایین( با ساختار کریستالی  30)بالا( و  17های برهمکنش .7-شکل

است

 بحث
در این مطالعه مبنای تعیین و انتخاب جعبه شبکه و سپس 

 های طراحی شدهگیری مناسب و یا نامناسب اکسیمشناخت جهت
های استخراج شده در منابع ، دادهAChEدر جایگاه فعال آنزیم 

(. همچنین ساختار کریستالی آنزیم موشی مهار 13-18بوده است )
ه با تابون، به دلیل اینکه تابون یکی از قویترین عوامل عصبی شد

های فراوانی برای درمان آنزیم مهار شده رود و چالشبه شمار می
با آن وجود دارد، انتخاب شده است. لازم به ذکر است جایگاه فعال 

-موشی و انسانی کاملاً شبیه به هم می AChE)کاتالیستی( آنزیم 

ساختار کریستالی آنزیم موشی، تنها به دلیل ( و انتخاب 23باشد )
مهار کننده آن بوده است و قاعدتاٌ در نتایج داکینگ حاصله، تفاوتی 

 با آنزیم انسانی ندارد.
 های نایترونینتایج مطالعات داکینگ نشان داد که اکسیم

گیری مناسبی در هایی که موقعیت و جهتطراحی شده، به جز آن
نداشتند، انرژی اتصال بالاتری نسبت  AChEجایگاه فعال آنزیم 

به پارالیدوکسیم داشته و همچنین در بسیاری از موارد انرژی اتصال 
 د. انمشابه و یا بالاتری نسبت به ابُیدوکسیم برخوردار بوده

های طراحی شده، رنج انرژی پیریدینیوم اکسیم-در میان مونو
پیریدینیوم قرار  حلقه 3اتصال وقتی که حلقه ایمیدازول در موقعیت 

الی  -92/7) 2( نسبت به موقعیت -56/9الی  -58/7داشت )
( بهتر بوده است. لازم به ذکر -62/7الی  -07/7) 4( و -44/9

 2وقتی که حلقه ایمیدازول در موقعیت  4و  1های است اکسیم
وقتی که حلقه ایمیدازول در  15و  3حلقه پیریدینیوم قرار داشت و 

گیری مناسبی در ریدینیوم قرار داشت جهتحلقه پی 3موقعیت 
ایی هرسد اکسیمجایگاه فعال نشان ندادند. بنابراین، به نظر می

 3ت یعپیریدینیوم که حلقه ایمیدازول در موق-طراحی شده مونو
در  گیری خوبیحلقه پیریدینیوم قرار دارد، به دلیل اینکه جهت

ه با بالاتری در مقایساند و نیز انرژی اتصال جایگاه فعال نشان داده
 تر باشند.اند، نوید بخشها داشتهدیگر اکسیم

وم پیریدینی-همچنین، با افزایش طول زنجیر لینکر در مونو
ای ههای طراحی شده، وقتی که حلقه ایمیدازول در موقعیتاکسیم

مختلف حلقه قرار داشت، انزژی اتصال با روند ثابتی افزایش پیدا 
های مختلف بطه تفاوتی در میان اکسیمکرده است و در این را

 شود.پیریدینیوم مشاهده نمی-مونو
های طراحی شده، در اکثر پیریدینیوم اکسیم-در میان بیس

حلقه  3موارد انرژی اتصال وقتی که حلقه ایمیدازول در موقعیت 
بهتر بوده است. با  4و  2پیریدینیوم قرار داشت نسبت به موقعیت 

(، به -31/12) 20ه انرژی اتصال در اکسیم این وجود، در حالی ک
-جهت 19( بالاتر بوده و -87/9) 21طور قابل توجهی نسبت به 

 29گیری نامناسبی را در جایگاه فعال داشته است؛ انرژی اتصال در 
( کاملاً نتیجه -16/10) 30( و -53/11) 28(، نسبت به -47/8)

ر ست که دمعکوسی را حاصل کرده است. نکته قابل توجه این ا
ها، کسیمپیریدینیوم ا-ها نیز مانند مونوپیریدینیوم اکسیم-بیس

ای که حلقه ایمیدازول در موقعیت های طراحی شدهتمامی اکسیم
ال گیری مناسبی در جایگاه فعحلقه پیریدینیوم قرار داشت، جهت 3

 2هایی که حلقه مذکور در موقعیت اند ولی در اکسیمآنزیم داشته
گیری مناسبی در جایگاه فعال جهت 25و  19، 16است،  قرار داشته
-وم اکسیمپیریدینی-رسد در بیساند. بنابراین، به نظر مینشان نداده

که  ها وقتیپیریدینیوم اکسیم-های طراحی شده نیز مانند مونو
یج گیرد نتاحلقه پیریدینیوم قرار می 3حلقه ایمیدازول در موقهیت 

 inو  in vitroاینکه در شرایط بهتری حاصل شده و احتمال 

vivo ها نتایج بهتری حاصل کنند وجود دارد.نیز آن 
نیوم پیریدی-همچنین محاسبات داکینگ نشان داد که در بیس

ا، در هپیریدینیوم اکسیم-های طراحی شده نیز همانند مونواکسیم
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 هایاکثر موارد با افزایش طول زنجیر لینکر متصل به حلقه
 نرژی اتصال افزایش پیدا کرده است.پیریدینیوم، ا
وم پیریدینی-های بیسرفت اکسیمگونه که انتظار میهمان

 های اضافیپیریدینیوم، به دلیل برهمکنش-نسبت به مونو
اند. در جایگاه فعال، نتایج بهتری نشان داده π-πهیدروژنی و 

ه پیریدینیوم طراحی شده نسبت بهای بیسانرژی اتصال در اکسیم
سد رها به مراتب بالاتر بوده است. به نظر میپیریدینیوم-مونو
پیریدینیوم طراحی شده با توجه به انرژی اتصال های بیساکسیم

نیز نتایج  in vivoو  in vitroاند، در شرایط بالایی که حاصل کرده
 بهتری داشته باشند.

 گیرینتیجه
 با وجود اینکه در سالهای اخیر تلاشهای زیادی جهت کشف

ساز عمومی کارآمد، برای هر نوع مسمومیت ترکیبات یک فعال

نتیجه بوده و ها بیاُرگانوفسفره انجام شده است، این تلاش
گردد. در این مقاله میسازهای رایج استفاده همچنان از فعال

 ها طراحی و مطالعات داکینگتعدادی اکسیم جدید بر پایه نایترون
 انجام شده است. نتایج، بیانگر انرژی هابه منظور بررسی قابلیت آن
ها در جایگاه فعال آنزیم مهار شده با تابون، اتصال بسیار مناسب آن
 .های رایج ابیدوکسیم و پارالیدوکسیم بوده استدر مقایسه با اکسیم

ی اهای طراحی شدهنتایج نشان داد که انرژی اتصال اکسیم
ینیوم قرار داشت در حلقه پیرید 3که حلقه ایمیدازول در موقعیت 

های قویتری در جایگاه فعال گیری و برهمکنشاکثر موارد جهت
 26و  11های طراحی شده ترکیبات نشان دادند. در میان اکسیم
 نتایج بهتری را حاصل کردند.

ای های طراحی شدهاکسیم in vivoو  in vitroسنتز، مطالعات 
، به اندید بخشی در محاسبات داکینگ حاصل کردهکه نتایج نو

سازی آنزیم مهار شده، درآینده ها در فعالاعتبار بخشی این یافته
کمک خواهد کرد.
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