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Abstract 
Aims:  In this research, a group of triazole derivatives with CYP51 inhibitory activity was 

subjected to a docking study followed by a quantitative structure-activity relationship (QSAR) 

analyses. 

Methods: Desired azoles were built using the HyperChem program and conformational studies 

were performed through a semi-empirical method.  A docking study on all of the compounds 

was performed using the AutoDock program. For this QSAR study, different descriptors were 

calculated. 

Results: Docking results revealed the azole-heme coordination, hydrogen bond, π-π and π-

cation interactions were involved in the drug-receptor interactions. The developed QSAR 

model indicated the importance of atomic van der Waals volumes and atomic electro statistics 

volume on the potency of this group of ligands. The sum of the IDDE, SAA, P1s, Mor17m and 

DX were identified as the most significant descriptors that affected the biological response. The 

developed QSAR model was statistically significant according to the validation parameters. 

Conclusion: According to the results of the docking and QSAR studies, the entire designed 

compound showed a good inhibition effect on the active site of the enzyme. 
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 دهچکی

 زیو به دنبال آن آنال نگیمطالعات داک CYP51 میآنز یبا اثر مهارکنندگ آزولیدسته از مشتقات تر کی یمطالعه، بر رو نیدر ا :اهداف
 ( انجام گرفت.QSAR) یو ساختار کم تیرابطه فعال

از برنامه  نگیانجام مطالعات داک یساخته شد. برا شدهیطراح یهاآزول یساختار مولکول Hyperchem یبا استفاده از برنامه ها:روش
AutoDock  استفاده شد. در مطالعاتQSARدندیمحاسبه گرد یمختلف یگرهافی، توص. 

حلقه آزول با  ونیناسیدر اتصال دارو با رسپتور کوئورد ریدرگ یوندهایپ نیترمهم نگیآمده از مطالعات داکدستبه جیبر اساس نتا :هاافتهی
اتصالات  شینشان داد که افزا یینها QSAR. مدل باشندیم کیونیکات-یو پا یپا-یپا کیدروفوبیو اتصالات ه یدروژنیهم، باند ه نیپروتئ

، IDDE یگرهافیمدل نشان داد توص نیا نی. همچنباشندیمؤثر م باتیگروه از ترک نیقدرت ا شیدر افزا کیالکترواستات وواندروالس  یاتم
SAA ،P1s ،Mor17m  وDXمدل باشندیم باتیترک لیقب نیا کیولوژیب یهادر پاسخ گرهافیتوص نی؛ درمجموع مؤثرتر .QSAR 

 مطابقت داشت. یبرسازتمع یکامل با پارامترها ورطبه یروش از نظر آمار نیآمده از ادستبه

 گاهیرا در جا یخوب یمهار راتیتأث شدهیطراح باتیترک ی، تمامQSARو  نگیآمده از مطالعات داکدستبه جیبر اساس نتا ی:ریگجهینت
  .دهندیاز خود نشان م میفعال آنز

 
 آزولی، ترQSAR نگ،ی، داکCYP51ضد قارچ، مهارکننده  ها:کلیدواژه
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 مقدمه
های قارچی سیستمیک با افزایش تعداد بیماران میزان بروز عفونت

، درمانیدارای نقص سیستم ایمنی مانند بیماران تحت شیمی
کنندگان پیوند اعضا و بیماران با نقص اکتسابی سیستم دریافت

. در این میزبانان با سیستم [1]ایمنی یا ایدز در حال افزایش است 
ها توانند به بافتآسانی میهای قارچی بهایمنی معیوب، پاتوژن
های جدی با میزان بالای بیماری و مرگ را حمله کرده و عفونت

های ضد بیوتیک. در مقایسه با تعداد زیاد آنتی[2]ایجاد کنند 
. در بین این [1]باکتری، تعداد کمی عوامل ضد قارچ وجود دارند 

عوامل، داروهای آزول در اولین خط درمان قرار دارند زیرا که گستره 
-3]دهند. های پاتوژن از خود نشان میدرمانی وسیعی علیه قارچ

7] 
( یک آنزیم حیاتی در چرخه CYP51آلفا دمتیلاز ) 14لانسترول 

باشد و این آنزیم اولین هدف برای عوامل ضد قارچ زندگی قارچ می
باعث از  51. مهار آنزیم سایتوکروم [9-7] شودآزول محسوب می

هم گسستگی غشاء پلاسمایی سلول قارچ شده که این امر موجب 
، 8]شود محیطی می پذیر شدن سلول قارچ در برابر عواملآسیب

10]. 
متأسفانه استفاده گسترده از داروهای ضد قارچ آزول باعث بروز 

های شدید در مقابل این ترکیبات گشته است که این امر مقاومت
های جدید فراهم آورده زمینه را برای تحقیقات برای ساخت آزول

 .[7]است 
و  [11]در این مطالعه، ما از متدهای کامپیوتری مانند داکینگ 

QSAR  جهت برقراری ارتباط میان ساختار و فعالیت ترکیبات
وژیک های بیولبینی فعالیت، کشف ترکیبات جدید و پیش[12]

تار کمی و ساخ ایم. رابطه فعالیتشده استفاده کردهترکیبات طراحی
های طراحی دارو ای در پروسهطور گستردهبه QSARیا همان 

ده شده استفاهای درمانی ترکیبات طراحیمنظور بهبود شاخصبه
درواقع معادلات ریاضی هستند  QSARهای . مدل[13]شود می

یک ی ساختار شیمیایی ترکیبات با فعالیت بیولوژکه بر مبنای رابطه
، QSARشوند. اولین جزء در تعریف یک مدل ها نوشته میآن

گرهای ساختاری بر اساس ساختار مولکولی محاسبه توصیف
ن ای از ایطورکلی، طیف گستردهباشد. بهبعدی ترکیب میسه

 گیرندمورداستفاده قرار می QSARسازی گرها در مدلتوصیف
های های مختلفی ازجمله گروهگرها به گروه. این توصیف[14]

ها ساختاری، هندسی، مکانی، کوانتومی، شیمیایی و مانند آن
گر جهت توصیف 3224شوند. در این مقاله در حدود بندی میتقسیم

 .[15] مورداستفاده قرار گرفته است QSARساخت مدل 
جهت رسیدن به  QSARدر اینجا ما از ترکیبی از مدل داکینگ و 

یک مدل برای تعریف فعالیت ضد قارچ مشتقات آزول استفاده 
ه آزول کایم. درواقع در این مطالعه، یک سری از مشتقات تریکرده

عنوان عوامل ضد قارچ مورد ارزیابی قرارگرفته در مطالعات قبلی به
منظور دستیابی به خواص فیزیکوشیمیایی ایده آل به [16]بودند 

ی داکینگ و العهتر موردبررسی و مطهای قویبرای ساخت آزول
 قرار گرفتند. QSARبه دنبال آن آنالیز 

 هاروش
این مطالعات کامپیوتری بر اساس فعالیت ضد قارچی یک سری 

. ساختار [16]عددی از مشتقات آزول محاسبه گردیده است  30
آمده از آزمایشات دستبه MIC80شیمیایی این مشتقات و مقادیر 

شده گزارش 1(، در جدول log MIC80-همان ) pMIC80و 
( از سرور CYP51آلفا دمتیلاز )-14است. ساختار کریستالی آنزیم 

با نام  PDBدانلود گردیده است )این آنزیم در سرور  PDBبانک 
1EA1 .)ثبت گردیده است 

 
آنالیز کانفورمرها و مطالعات سازی مولکولي و داکینگ: مدل

طور . به[12، 11]داکینگ بر اساس توضیحات قبلی انجام گرفت 
ها در برنامه خلاصه، به حداقل رساندن انرژی مولکول

HyperChem هایبا استفاده از روش𝑀𝑀+Force field  و
)3empirical (PM-semi .انجام گرفت 
 )گرادیان مزدوج( Polack- Ribiere  الگوریتم 
 (RMS gradient=0.01𝐾𝑐𝑎𝑙. 𝑚𝑜𝑙−1) کردن بهینه برای 

 قرار گرفت. سپس کانفورمری که مورداستفادهساختارهای مولکولی 
دارای کمترین انرژی بود انتخاب گردیده و جهت مطالعات داکینگ 

ی داک هایبندصورت. [17] شدمنتقل  AutoDockبه برنامه 
ی ندبطبقهیی هاگروهشده از هر مشتق بر اساس انرژی پیوندی در 

د وی که دارای بیشترین انرژی پیوندی ببندصورت تیدرنهاشدند و 
مورد آنالیز قرار گرفت. علاوه بر این با استفاده از برنامه 

AutoDock اتصال میان حلقه آزول و هم، باندهای هیدروژنی ،
ی داک شده و ماکرومولکول هاآزولو اتصالات هیدروفوبیک میان 

 ی قرار گرفت.موردبررسرسپتور 

 QSARمعادله 
 30از میزان فعالیت یک سری  شدهمحاسبه pMIC80مقادیر 

ی رده)قارچ کاندیدا آلبیکنز  هیبرعلعددی از مشتقات آزول 
ATCCY0109 )رار ق مورداستفادهی بیولوژیکال هاداده عنوانبه

ی مولکولی با استفاده از گرهافیتوص. تعداد زیادی از [16]گرفتند 
 AutoDockو  Hyperchem ،Dragonی هابرنامه

ی امهبرنقرار گرفت. ساختار ترکیبات با استفاده از  موردمحاسبه
Hyperchem شد و پس از اپتیمایز شدن، بهترین ساخته

ی محاسبهجهت  Dragonی برنامهی به بندصورت
. برخی از نتایج داکینگ [18] شدی مولکولی منتقل گرهافیتوص

ی، انرژی واندروالس، انرژی مولکولنیبانرژی  ازجمله
یر غی، انرژی اهیزاوالکترواستاتیک، انرژی کلی داخلی، انرژی 

 عنوانبه( 𝐾𝑖پیوندی، انرژی پیوندی و ثابت مهاری )
 مورداستفاده QSAR( در مطالعات 2ی جدید )جدول گرهافیتوص

قرار گرفت.
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 از مطالعات آزمایشگاهی و مطالعات کامپیوتری آمدهدستبه  80pMICو  MIC80 ساختمان شیمیایی مشتقات آزول و مقادیر  .1جدول 

 

Compound R 𝑰𝑪𝟖𝟎𝑬𝒙𝒑.𝒂 𝒑𝑰𝑪𝟖𝟎𝑬𝒙𝒑𝒃 𝒑𝑰𝑪𝟖𝟎𝑷𝒓𝒆𝒅.𝒄 𝑹𝑬𝑷𝒅 

1 H 0625/0 2041/1 3858/1 1311/0 

2 2-fluoro 0152/0 8181/1 67094/1 0881/0 

3 4-fluoro 0152/0 8181/1 19097/2 1701/0 

4* 2-chloro 0152/0 8181/1 76477/1 0302/0 

5 3-chloro 25/0 6021/0 4129/0 4579/0 

6 4-chloro 0625/0 2041/1 6619/0 8189/0 

7 2,4-dichloro 25/0 6021/0 3764/1 5625/0 

8* 2-bromo 0625/0 2041/1 3435/1 1037/0 

9 3-bromo 0625/0 2041/1 5740/1 2350/0 

10 2-methyl 0625/0 2041/1 2462/1 0337/0 

11 3-methyl 0625/0 2041/1 0447/1 1525/0 

12* 4-methyl 0625/0 2041/1 2507/1 0372/0 

13 3-trifluoromethyl 25/0 6021/0 9624/0 3744/0 

14 2,4-dimethyl 25/0 6021/0 7102/0 1523/0 

15 3,4-dimethyl 25/0 6021/0 2382/1 5137/0 

16* 4-ethyl 25/0 6021/0 6700/0 1014/0 

17 4-propyl 999/0 0004/0 4209/0 9989/0 

18 4-isopropyl 999/0 0004/0 5074/0 9991/0 

19 4-butyl 999/0 0004/0 3265/0 9986/0 

20* 4-terbutyl 999/0 0004/0 3173/0 9986/0 

21 4-phenyl 25/0 6021/0 5879/1 2416/0 

22 4-pentyl 25/0 6021/0 6200/0 0289/0 

23 2-methoxy 0625/0 2041/1 2413/1 0299/0 

24* 3-methoxy 0625/0 2041/1 1388/1 0573/0 

25 4-methoxy 0152/0 8181/1 0630/2 1187/0 

26 4-trifluoromethoxy 0152/0 8181/1 3296/1 3673/0 

27 3,4-dimethoxy 0625/0 2041/1 4779/1 1852/0 

28* 3,4,5-trimethoxy 25/0 6021/0 4465/0 3482/0 

29 2-nitro 0152/0 8181/1 8126/1 0030/0 

30 4-nitro 52/0 6021/0 2049/0 0270/0 

a درصد از رشد قارچ را در محیط آزمایشگاهی مهار کند. 80تواند کمترین غلظت مهاری از ترکیب که می 

b کند.درصد از رشد قارچ را در محیط آزمایشگاهی مهار  80تواند منفی لگاریتم کمترین غلظت مهاری از ترکیب که می 
c  یون چندگانه خطی.رگرسی کمترین غلظت مهاری ترکیبات سنتز شده با استفاده از روش شدهمحاسبهمنفی لگاریتم 
d  بینی یا یشپخطای نسبیREP  دهد و از طریق فرمول بینی هر یک از اجزا را نشان مییشپکه توانایی|𝑝𝐿𝐴𝐷 𝑃𝑟𝑒𝑑.−𝑝𝐿𝐴𝐷 𝐸𝑥𝑝.|

𝑝𝐿𝐴𝐷 𝑃𝑟𝑒𝑑.
 شود.می محاسبه    

 

ی آورجمعی ادادهدر یک ماتریکس  شدهمحاسبهی گرهافیتوص
یب ترتها بهها و ستونشوند که در این ماتریکس تعداد ردیفمی

باشد. بر اساس می  گرهافیتوصها و برابر با تعداد مولکول
ی رهایمتغ، گرهافیتوص، از میان تمام [20، 19]توضیحات قبلی 

باط شوند و سپس ارتو حذف می شدهمشخصثابت  باًیتقرثابت یا 
ان یا هم)ها با یکدیگر و با فعالیت مولکول گرهافیتوص

pMIC80) یی که در یکگرهافیتوصو  گرفته قراری بررس مورد 

شوند. از میان این گیرند مشخص میدسته و راستا قرار می
، توصیف گری که بیشترین ارتباط را با راستاهمی گرهافیتوص

کس شده و سایرین از ماتریداشتهنگهفعالیت مولکول داشته باشد 
، روش رگرسیون خطی مضاعف یا تیدرنهاشوند. ها حذف میداده

MLR  افزارنرمبا استفاده از SPSS ( جهت محاسبه 19نگارش )
مورداستفاده قرار گرفت. QSARی معادله
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 AutoDockبرنامه  آر آمدهدستبهنتایج داکینگ  .2جدول 

Compound 
intermolecular 

 energy 

Vdw-hb-desolv 

energy 

Electrostatic 

energy 

Total internal 

energy 

Torsional 

energy 

Unbound 

energy 

Ki
b 

(µm) 

dockedc 
energy 

Bindingd 

energy 

1 57/10- 6/10- 03/0 57/0- 68/2 57/0- 65/1 14/11- 89/7- 

2 8/12- 87/12- 07/0 56/0 68/2 56/0 5/38 24/12- 12/10- 

3 88/13- 96/13- 08/0 94/0- 68/2 94/0- 22/6 82/14- 2/11- 

4 83/10- 77/10- 06/0- 08/1- 68/2 08/1- 06/1 91/11- 15/8- 

5 67/11- 66/11- 01/0- 94/0 68/2 94/0 11/260 73/10- 98/8- 

6 48/13- 67/13- 19/0 46/0- 68/2 46/0- 26/12 94/13- 79/10- 

7 24/9- 41/9- 17/0 28/0 68/2 28/0 67/15 96/8- 56/6- 

8 59/10- 67/10- 07/0 4/0 68/2 4/0 59/1 19/10- 91/7- 

9 69/11- 75/11- 06/0 29/1- 68/2 29/1- 75/250 98/12- 01/9- 

10 07/10- 15/10- 08/0 92/0- 68/2 92/0- 84/3 99/10- 39/7- 

11 0/12- 15/12- 16/0 11/1- 68/2 11/1- 74/149 11/13- 31/9- 

12 3/14- 36/14- 06/0 12/1- 68/2 12/1- 06/3 42/15- 62/11- 

14 19/11- 24/11- 04/0 16/0- 98/2 16/0- 32/961 35/11- 21/8- 

14 19/11- 21/11- 02/0 73/0- 68/2 73/0- 65/581 92/11- 51/8- 

15 84/14- 01/15- 17/0 86/0- 68/2 86/0- 22/1 7/15- 16/12- 

16 75/15- 78/15- 03/0 79/0- 98/2 79/0- 7/438 54/16- 77/12- 

17 21/14- 47/14- 25/0 63/0- 28/3 63/0- 69/9 84/14- 93/10- 

18 75/12- 95/12- 2/0 29/4 98/2 29/4 82/68 46/8- 77/9- 

19 96/10- 96/10- 01/0- 35/0- 58/3 35/0- 86/3 31/11- 38/7- 

20 94/9- 92/9- 02/0- 75/0- 98/2 75/0- 96/7 69/10- 96/6- 

21 79/6- 67/6- 12/0- 76/0 98/2 76/0 61/1 03/6- 81/3- 

22 39/10- 37/10- 02/0- 15/0 88/3 15/0 72/16 24/10- 52/6- 

23 93/9- 81/9- 12/0- 94/0- 98/2 94/0- 15/8 87/10- 94/6- 

24 45/10- 59/10- 15/0 18/1- 98/2 18/1- 39/3 63/11 46/7- 

25 54/14- 65/14- 11/0 3/0- 98/2 3/0- 38/3 84/14- 56/11- 

26 72/10- 84/10- 12/0 23/1 28/3 23/1 52/3 49/9- 44/7- 

27 3/10- 4/10- 1/0 7/2 28/3 7/2 18/7 6/7- 02/7- 

28 96/9- 01/10- 05/0 26/0 58/3 26/0 18/21 7/9- 38/6- 

29 5/10- 63/10- 14/0 03/1- 98/2 03/1- 11/3 53/11- 51/7- 

30 08/13- 22/13- 13/0 3/0- 98/2 3/0- 6/39 38/13- 1/10- 

fluconazole 41/8- 36/8- 05/0- 88/0- 79/1 88/0- 0/14 29/9- 62/6- 

voriconazole 7/8- 75/8- 04/0 21/1- 79/1 21/1- 55/8 91/9- 91/6- 

a شود.انرژی داخل مولکولی که از حاصل جمع انرژی واندروالس، باند هیدروژنی، انرژی حلال پوشی و انرژی الکترواستاتیک حاصل می 
b ( ثابت مهاری𝐾𝑖 در برنامه ،)AutoDock 4  از طریق فرمول𝐾𝑖 =

exp(∆G×1000)

(𝑅𝑐𝑎𝑙×TK)
 𝑅𝑐𝑎𝑙همان انرژی داکینگ مولکول، G∆ شود که در آن همان آنمحاسبه می  

 باشد.می 15/298معادل  TKو   98719/1معادل 
c  آید.می دستبهانرژی پیوندی که از حاصل جمع انرژی داخل مولکولی و انرژی پیچشی 
d  آید.می دستبهانرژی داکینگ که از حاصل جمع انرژی داخل مولکولی و انرژی داخلی کلی مولکول 

 

 نتایج
 یسازهیشبدر این مطالعه، ی مولکولي و داکینگ: سازمدل

ترکیب مشتق شده از  30آلفا دمتیلاز و  -14داکینگ میان آنزیم 
ارو و میان د برقرارشدهدست یافتن به اتصالات  منظوربه آزولیتر

و  ی مولکولی، انرژی پیوندیسازهیشبانجام گرفت. در این  رسپتور
از نظر مقداری، هر یک به ترتیب  شدهمحاسبهانرژی داکینگ 

ی از انرژی داخل مولکولی با انرژی آزاد پیچشی و انرژی امجموعه
 .[22، 21] باشدداخلی لیگاند می

توضیح داده شد نتایج،  هاروشروشی که در بخش مواد و  اساس بر

برای تمامی  𝐾𝑖و ، انرژی داکینگشدهمحاسبهشامل انرژی پیوندی 
لیست شده  2سنتز شده در جایگاه فعال آنزیم در جدول  مهارکننده

 تمام این ترکیبات عملکرد خوبیدهد که است. این نتایج نشان می
ی پیوندی قابل قبولی دارند .مطالعات داکینگ نشان انرژ وداشته 

ی لوکالریک -89/7( با انرژی پیوندی 2)جدول  1دهد، ترکیب می
فلوکونازول فعالیت بیشتری را  رفرنسبر مول نسبت به داروی 

بر  لفلوکونازودهد، )انرژی پیوندی آنزیم از خود نشان می هیبرعل
ی بر مول محاسبه گردیده لوکالریک -62/6مبنای همین روش، 

کامل با نتایج آزمایشگاهی مطابقت  طوربهاست( که این فرضیه 
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 ،شدهمحاسبهدارد. از طرف دیگر، براساس همین انرژی پیوندی 
 رفرنسباید از داروی  شدهیطراح( برخی از ترکیبات 2)جدول 

 ی آزمایشگاهی این امرهاداده کهیدرحالباشند،  تریقوفلوکونازول 
این  log pتواند پایین بودن می که علت آن کندینمرا تأیید 

 باشد. هاآنترکیبات و مشکل در جذب 
ها براساس روندی که در بخش مواد و روش :QSARی سازمدل

، برای پیدا کردن بهترین مدل MLRتوضیح داده شد، روش 
QSAR (.1 ادله)مع قرار گرفت مورداستفاده 

 (:1معادله 
PMIC 80 = ( 320/21  ± 902/1 ) – ( 529/1  ± 267/0 ) IDDE - 

( 004/0  ± 001/0 ) SAA - ( 101/12  ± 902/1 ) P1s - ( 018/1  ± 

217/0 ) MOR I7 m –( 084/0  ± 033/0 ) DX 

N= 30,𝑅2= 928/0 ,𝑞2= 68/0 , F = 541/43 , S= 182/0 , P ˂  0001/0  

 MIC80ی هادادهدر صد از واریانس  8/92تواند ، می1ی معادله
 MIC80،شدهمحاسبه MIC80توضیح دهد. همچنین را 

از این معادله  (REP) شدهینیبشیپو خطای نسبی  شدهینیبشیپ
 5تأثیر  درواقعمعادله  نیا است. شدهدادهنشان  1در جدول شماره 

 دهد.نشان می ی این ترکیباتضد قارچرا بر فعالیت  گرفیتوص
 3D- MORSE ی مکانیگرهافیتوصمطابق این معادله، 

(mor17m) ̨ WHIM (P1s) ̨ (IDDE)  خواص و QSAR 
در اتصال دارو و رسپتور  (SAAو  DXی گرهافیتوص)شامل 

 باشند.میثر مؤ
در  ارفشتحتی هادروژنیهی مکان نگر از گرهافیتوصی طورکلبه

ر ها دت اتمحالشود که در این مولکول مشتق میشکل هندسی 
شوند. ها نشان داده میواصل اتم خط صورتبهرئوس و باندها 

انواع مختلفی از  صورتبهتوان ها را میاتصالات میان اتم
فاصله یا نزدیکی(  یهاسیماترمانند ) ی مکان نگرهاسیماتر

توان از نظر می معمولاًها را . همچنین این ماتریستوصیف کرد
ابت ث عنوانبهرا کرد که این عدد  تعریفریاضی به شکل یک عدد 

ی یا شاخص مکان نگر هندس –هندسی، شاخص تئوری 
 IDEE گرفیتوصی مکان نگر، گرهافیتوصشناسند. از میان می

 شودی را شامل میاهیزاوی فاصلهادیر که اطلاعات مربوط به مق
 دارد. QSARتأثیر را بر روی مدل  نیترمهم

 بحث
 ،شدهیطراح ترکیبات تمامی در دهدمی نشان داکینگ مطالعات

در  هم آهن اتم با ،آزولیتر حلقه در نیتروژن یهااتم از یکی
ل )شک کند،میبرقرار  اتصال دمتیلاز آلفا -14 آنزیم فعال گاهیجا
 محسوب میآنز مهار برایکنش برهم نیترمهم اتصال، این که( 1

 هک مولکول از بخشی ،شدهیطراح مشتقات از بسیاری در. شودمی
 لقهح این روی برقرارگرفته  فلوئور اتم دو و فنیل حلقه شامل

 فعال جایگاه در 96 آرژنین نهیدآمیاس جانبی یرهیزنج با باشد،می
 (.2 شکل) دهندمی تشکیل کاتیونیک -پای پیوند آنزیم

 
. در این شکل DM-14بر روی مدل  15ساختار داک شده ترکیب شماره  .1شکل 
مشتق  آزولیتری حلقهاز  𝑁3میان اتم آهن پروتئین هم و  ونیناسیکوئورد

 AutoDockاست. مطالعات داکینگ با استفاده از برنامه  شدهدادهآزول نشان 
  است آمدهدستبه PDBاز سرور  DM-14و مدل  گرفتهانجام

 

 

؛ در این شکل DM-14بر روی مدل  7ساختار داک شده ترکیب شماره  .2شکل 
 –ی نشان داده شده است و پیوند پای الهیممولکول آزول با استفاده از الگوی 
ی ااستوانهرسپتور با  96آرژنین  نهیدآمیاسکاتیونیک میان مولکول آزول و 

 AutoDockنشان داده شده است. مطالعات داکینگ با استفاده از برنامه  زردرنگ
  است آمدهدستبه PDB از سرور DM-14و مدل  گرفتهانجام

 
در تمامی ترکیبات، بخشی از مولکول که شامل یک زنجیره بلند 

مل در یک کا طوربهباشد هیدروکربنی متصل به حلقه پپیرازین می
ی آمینه فنیل دهایاسی هاماندهیباقپاکت هیدروفوبیک که از 

، فنیل 76، تیروزین 78، فنیل آلانین 255، فنیل آلانین 83آلانین 
 (.3 شکلگیرد )است قرار می شدهلیتشک 96و آرژنین  33لانین آ

، بخش کربوکسامید نقش شدهیطراحی گاندهایلدر بسیاری از 
و  NH .کندو رسپتور بازی می بسیار مهمی را در اتصال دارو

کربونیل موجود در کربوکسامید این ترکیبات، با اتم اکسیژن یکی 
( 5 شکل) 433(، متیونین 4)شکل  73ی آلانین نهیآمی دهایاساز 

(، در 7)شکل  323ایزولوسین  NH ( و یا با6)شکل  80و تیروزین 
 کنند.جایگاه فعال آنزیم، پیوند هیدروژنی برقرار می
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 گاند و رسپتور نشان داده شده استو هیدروفیلیک میان لی ی هیدروفوبیکوندهایپ؛ در این شکل DM-14بر روی مدل  13ساختار داک شده ترکیب شماره  .3شکل 

 
 NHی نشان داده شده و پیوند هیدروژنی میان الهیم؛ در این شکل مولکول آزول با استفاده از الگوی DM-14بر روی مدل  15ساختار داک شده ترکیب شماره  .4شکل 

مشخص گردیده است. مطالعات داکینگ با استفاده از برنامه  سبزرنگاز رسپتور با یک خط  73ی آلانین نهیدآمیاسگروه کربوکسامید از مشتق آزول و اتم اکسیژن 
AutoDock 14و مدل  گرفتهانجام-DM  از سرورPDB است آمدهدستبه  

 

ی هاگروهود رسپتور نشان داد که وج-مطالعه اتصالات دارو
وفایل تواند در پرهیدروفوبیک بر روی بخش بنزیدآمید مولکول می

پیوندی دارو و رسپتور مؤثر باشد. اندازه این گروه نیز بسیار مهم 
 و 2یی با سایز کوچک مانند فلوئور )در ترکیبات هااستخلافاست، 

 یخوببه( در جایگاه فعال آنزیم 12 و 11، 10( و متیل )در ترکیب 3
کامل  طوربه( 16شوند. همچنین گروه اتیل )در ترکیب حمل میت

 کند و بهترینفعال آنزیم را پر می گاهیجاپاکت هیدروفوبیک 
راهم ف مولکولایجاد پیوند هیدروژنی برای  منظوربهی را ریگجهت

آورد و بر همین اساس این مولکول بهترین انرژی پیوندی می
(kcal/mol 77/12-را دارا می ) باشد. از طرف دیگر نتایج داکینگ

تواند سبب کاهش نشان داد که افزایش اندازه و حجم این گروه می
پروپیل،  یهااستخلافی که باتیترکانرژی پیوندی شود، بنابراین 

 هاآن دیدآمیبنزبر روی بخش  ایزو پروپیل، بوتیل، پنتیل و فنیل
از خود  16ی نسبت به ترکیب ترنییپااست، انرژی پی  قرارگرفته
با دارا بودن گروه  21دهند. از میان این مشتقات، ترکیب نشان می

( را از خود نشان -kcal/mol) 81/3 فنیل کمترین انرژی پیوندی
 ویالکترونگاتی هاگروهی میان توجهقابلهیچ تفاوت  ظاهراًدهد. می

ی هافاستخلارسد می ، به نظرحالنیبااو الکتروپوزتیو وجود ندارد. 
تواند ب میترکی دیدآمیبنزالکتروپوزتیو بر روی حلقه فنیل بخش 

اندکی قدرت پیوند میان دارو و رسپتور را افزایش دهد.
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 NHی نشان داده شده و پیوند هیدروژنی میان الهیم؛ در این شکل مولکول آزول با استفاده از الگوی DM-14بر روی مدل  16ساختار داک شده ترکیب شماره  .5شکل 

مشخص گردیده است. مطالعات داکینگ با استفاده از برنامه  سبزرنگاز رسپتور با یک خط  433ی متیونین نهیدآمیاسگروه کربوکسامید از مشتق آزول و اتم اکسیژن 
AutoDock 14و مدل  گرفتهانجام-DM  از سرورPDB است آمدهدستبه  

 

 
 NHی نشان داده شده و پیوند هیدروژنی میان الهیم؛ در این شکل مولکول آزول با استفاده از الگوی DM-14بر روی مدل  15ساختار داک شده ترکیب شماره  .6شکل 

مشخص گردیده است. مطالعات داکینگ با استفاده از برنامه  سبزرنگاز رسپتور با یک خط  80ی تریپتوفان نهیدآمیاسگروه کربوکسامید از مشتق آزول و اتم اکسیژن 
AutoDock 14و مدل  گرفتهانجام-DM  از سرورPDB است آمدهدستبه 

 

 
ی نشان داده شده و پیوند هیدروژنی میان گروه الهیم؛ در این شکل مولکول آزول با استفاده از الگوی DM-14بر روی مدل  16ساختار داک شده ترکیب شماره  .7شکل 

مشخص گردیده است. مطالعات داکینگ با استفاده از برنامه  سبزرنگاز رسپتور با یک خط  323ی ایزولوسین نهیدآمیاس NHکربونیل کربوکسامید از مشتق آزول و گروه 
AutoDock 14و مدل  گرفتهانجام-DM  از سرورPDB است آمدهدستبه
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 ساختار ارائه از مطالعات کیوسار آمدهدستبهاس اطلاعات بر اس
 همان یا الکترونی انکسار اساس بر مولکول یبعدسه

 و دارو یبعدسه اتصالات از اطلاعاتی MORSE یگرهافیتوص
 فراهم رونیالکت انکسار در دگرگونی و تغییر از استفاده با را رسپتور

 گرفیتوص 3D-MORSE یگرهافیتوص میان از. آورندمی

Mor17m معادله این برای باشدمی اتمی وزن از معرفی که 
 مورداستفاده مدل این در که گری توصیف سومین. شد انتخاب

 باشدمی WHIM یگرهافیتوص دسته از P1s است قرارگرفته
. ودشمی محاسبه اتمی یهاالکترون مکانی موقعیت اساس بر که

 هستند مولکولی یگرهافیتوص درواقع ،WHIM یگرهافیتوص
 هس عنوانبه که آیندمی دستبه ییهااتم آماری یهاشاخص از که

 مطرح اتمی اتصالات کوواریانس یهاسیماتر از اصلی جزء
 یبیتقر مقدار ای) SAA یگرهافیتوص این، بر علاوه. باشندمی

 خواص یگرهافیتوص عنوانبه (Xیدوقطب)DX و( سطح

QSAR، برنامه لهیوسبه که Hyperchem بودند، شدهمحاسبه 
 اساس بر. شدند انتخاب QSAR معادله در مهم فاکتور دو عنوانبه

 و منفی تأثیرات P1s و IDEE، SAA یگرهافیتوص ،1 معادله
 فعالیت روی بر مثبت تأثیرات DX و Mor17m یگرهافیتوص

 ییگرهافیتوص برای ضریب به وابسته ماتریس. دارند بیولوژیک
 شده آورده 3 جدول در هستند مؤثر قارچی ضد فعالیت روی بر که

 یپوشانهم گونهچیه که دهدمی نشان آماری کمیت این. است

 اندشدهاستفاده 1 یمعادله در که ییگرهافیتوص میان یاچندگانه
 مدل از شدهینیبشیپ فعالیت میان ارتباط همچنین. ندارد وجود

QSAR  فعالیت مقابل در شدهیطراح مهارگر 30 برای 
 نشان 8 شکل در نمودار صورتبه هاآن از آمدهدستبه آزمایشگاهی

 است شدهداده

 گیرینتیجه
ی کامپیوتری برای توضیح ارتباط فعالیت و سازمدلدر این مطالعه 

طراحی  منظوربهو همچنین  (SARهمان )ساختار ترکیب 
ی ضد قارچ جدید انجام گرفت. نتایج نشان داد که اتصال هاآزول

آزول با اتم آهن بخش هم ی نیتروژن از حلقه تریهااتمیکی از 
اشد. باتصال در فعالیت مهاری این ترکیبات می نیترمهمآنزیم، 

ر ها بمطالعات داکینگ ما نشان داد که قرار دادن برخی استخلاف
بات موجب ایجاد اتصالات از این ترکی خاصی یهاقسمتروی 

با  خصوصهبهیدروفوبیک یا باند هیدروژنی بین ترکیب و رسپتور، 
شوند که این امر قدرت می 433و متیونین  73ی آلانین هانهیدآمیاس

دهد. براساس و کشش این ترکیبات را در مهار آنزیم افزایش می
همین مطالعات قرار گرفتن یک استخلاف هیدروفوبیک کوچک بر 

حلقه فنیل انتهایی این ترکیبات به علت  4و  3ی هاتیموقعوی ر
، تمایل CYP51ایجاد یک اتصال هیدروفوبیک اضافی با آنزیم 

.دهد.دارو و رسپتور را افزایش می

 MLRگرهای مورداستفاده در معادله ماتریس ضریب همبستگی برای توصیف .3جدول

 ضریب همبستگي 

Model DX SAA Mor17m P1s IDDE 

Correlations 

DX 000/1 064/0- 106/0 338/0 393/0- 

SAA 064/0- 000/1 133/0- 155/0- 001/0 

Mor17m 106/0 133/0- 000/1 085/0 083/0- 

P1s 338/0 155/0- 085/0 000/1 316/0- 

IDDE 393/0- 001/0 083/0- 316/0- 000/1 

 

 
 1شده از معادله بینییشپارتباط میان فعالیت آزمایشگاهی و فعالیت  .8شکل 

y = 0.8052x + 0.3062
R² = 0.7239
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مانند اندازه،  ییرهایاثبات کرد که متغ QSARمطالعات  جینتا
 ؛یاتم اتصالات ،یمساحت سطح، گشتاور دوقطب ،یتیسیدروفوبیه

 باتیترکدسته از  نیدر اتصال ا ،یو مکان یالکترون یو فاکتورها
 .باشندیآزول با رسپتور مؤثر م

د دهد که برای فعالیت ضنشان می آمدهدستبهعلاوه بر این نتایج 
فنیل(  -4)-4جدید، قرار دادن  آزولیترقارچی تمام این مشتقات 

، زیرا که است کنندهکمکزنجیره جانبی بسیار  عنوانبه نیرازیپپ

 CYP51تواند با پاکت هیدروفوبیک آنزیم این زنجیره جانبی می
اتصال برقرار کرده و همچنین سبب بهبود خصوصیات 

 فیزیکوشیمیایی کل مولکول گردد.

از همکاری فنی بخش شیمی دارویی دانشگاه  تشکر و قدرداني:
آزاد اسلامی در انجام مطالعات کامپیوتری نهایت قدردانی و تشکر 

   را داریم.
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