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 مقدمه -1
از دلایل  .ردتاثیر بگذا تواند بر هر قسمت از بدنهایی است که میسرطان یک اصطلاح عمومی برای یک گروه بزرگ از بیماری

ها در سیستم انتقال پیام درون سلولی عملکرد نادرست آن در کینازها و در نتیجههای ایجاد شده اصلی ایجاد سرطان جهش

کیناز بحث داغ محافل تحقیقات دارویی جهت تولید داروهای ضد های و تولید مهارکنندههمین دلیل توسعه  باشد و بهمی

ای از سه کیناز پروتئین خانواده )محل درج پروویروسی برای ویروس لنفومی موش مولونی( ی پیمکینازها .سرطان شده است

-، کدگذاری می(PIM-1, PIM-PIM ,2-3) یهامرتبط با عملکردی هستند که توسط ژن سرین/ترئونین انکوژنیک فعال و

ه از یک حلقه بنزن شش ضلعی به یک حلقه ای دارد کایندول یک ترکیب آروماتیک است و ساختاری دو حلقه .[1] شوند

های تواند توسط باکتریشود و میپیرول پنج عضوی متصل شده است. ایندول به طور گسترده در محیط طبیعی توزیع می

به شناسایی تمام  می تواند ،3D-QSAR ،فعالیت سه بعدی-از تحلیل رابطه کمّی ساختارحاصل  [. مدل2] مختلف تولید شود

از مشتقات  دسته، یک پژوهشدر این  [.3،4] کنداست کمک  بسیار حیاتی  PIM-3ییی که برای یک بازدارندههاویژگی

های برای بررسی تأثیر ویژگی QSAR-3Dبه طور سیستماتیک با استفاده  ،های زیست فعال جدیدمولکولبه عنوان ایندول 

های شباهت ای و شاخصهای آنالیز میدان مولکولی مقایسهمدل. اندده مورد مطالعه قرار گرفتهساختاری بر فعالیت بازدارن

و  دهندمینشان  شده و تجربیبینیشهای پی( همبستگی خوبی بین فعالیتCoMSIAو CoMFA ) ایمولکولی مقایسه

 PIM-3رتویهای قکشف و طراحی بازدارنده های ترکیبی برای. ما معتقدیم که این پروتکلری قابل اعتمادی دارندارزش آما

 مفید هستند.

 

 روش -2

توسعه  به منظور ،PIM-3ایههبه عنوان بازدارند ،ایندولشده از مشتق ترکیب  35 مربوط به یک مجموعه دادهاز  این کاردر  

بهینه و طراحی  MOEترکیب با استفاده از نرم افزار  35 ساختارهای سه بعدی شده است. استفاده 3D-QSARهای مدل

حله تأثیرگذار در اجرای مدل، تراز کردن ترکیبات است. تراز کردن ترکیبات بر اساس بدنه اصلی صورت می گیرد. مر .اندشده

های که ویژگی و آزمایشی آموزشی هایبه مجموعه هادادهسپس  محاسبه می شود. IC50از مقادیر تجربی  PIC50مقادیر 

مربوط به  2Q و 2R با استفاده از هامدل عتبارا .وندشمی تقسیم  کشندهای بیولوژیکی را به تصویر میساختاری و فعالیت

 6به عنوان مجموعه آموزشی و  ترکیب 29ترکیب  35در این کار، از مجموعه  د.وشمی ی آزمایشی تأیید مجموعه بررسی

یبات با استفاده ترکتراز کردن  شامل 3D-QSAR محاسباتو  مراحلکلیه   .ترکیب به عنوان مجموعه آزمایشی انتخاب شدند

 CoMFAهای های آموزشی و آزمایشی، ایجاد مدل، انتخاب مجموعهPIC50به  IC50، تبدیل مقادیر (1از بدنه اصلی )شکل 

و تخمین  آنسازی های کارآمد، تشکیل کتابخانه و بهینههای کانتوری برای شناسایی استخلاف، بررسی نقشهCoMSIAو 

  انجام شده است. SYBYL-X 2.1.1 [5] توسط نرم افزار های مهارکنندگی ترکیبات کتابخانهفعالیت
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 های تاثیرگذارو معرفی استخلاف  هامایش جایگذاری استخلاف: بدنه اصلی ترکیبات همراه با ن1شکل

 

 بحث -3
 2Q 0 <,050و  2R 0 <,600مقادیر عبور کردند. تایید با موفقیت از مراحل اعتبارسنجی و  ،MSIAoCو  MFAoCهای مدل

ttesو  دهد که مدل قابل قبول استنشان می
2R  پیش بینی  وری که قادر بهبه ط ،ها را تایید می کندمدل 0,600بزرگتر از

 باشد:به شرح زیر می ی معرفی شدههابرای مدل 2Q و 2Rمقادیر . دنباشمیمجموعه تست  یگهبازدارندفعالیت
CoMFA: Q2 = 0.501, R2 = 0.714, R2(pred) = 0.683 

CoMSIA: Q2 = 0.631, R2 = 0.950, R2(pred) = 0.655 

تشکیل و  ترکیب ایندولی 6591ای شامل های مؤثر شناسایی و کتابخانهی، استخلافهای گرافیکبا تایید مدل و نمایش نقشه

ترین تخمین و فعال CoMSIAو  CoMFAهای مدلاز سازی شد. مقادیر فعالیت مهارکنندگی ترکیبات با استفاده بهینه

قدرت مهارکنندگی قابل توجهی بر  1داده شده در شکل  نشانهای ترکیب ایندول با استخلافبنابراین ترکیبات معرفی شدند. 

 تواند ساختارهای دارویی با قابلیت بالا به نمایش بگذارد. دارد و می PIM-3پروتئین 

 
 

 گیری نتیجه -4

مشخص های گیرند دارای استخلافتر قرار میترکیب طراحی شده، اغلب ترکیباتی که در بین یکصد ترکیب فعال 6591 از بین

رسد با های معرفی شده، به نظر میباشند. با توجه به اعتبار مدلمی  X و 1R ،3Rهای ب در موقعیتبه ترتی 1شده در شکل 

های جدید توان به یافتن مهارکنندهمی ،ترکیب طراحی شده 6591 از بین ،ترتر روی ترکیبات فعالهای دقیقبررسیانتخاب و 

 امیدوار بود.   PIM-3تر برای و قوی
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