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A B S T R A C T 
Human papillomavirus (HPV) is the most common sexually 

transmitted infection worldwide, and high-risk HPV types cause about 

five percent of all cancers worldwide .The chemical drugs used to treat 

this disease are expensive and have many side effects. Therefore, the 

use of herbal medicines is increasing .In this regard, the E6 protein, 

which is a key protein in the initiation of cervical cancer and plays a 

role in the degradation of P53, was selected as an essential drug target. 

In this research, two new potential inhibitors named beta-sitosterol 

(CID_222284) and loncocarpenin (CID_54699185) were identified as 

potent inhibitors of E6 HPV-16 from the PubChem library by high-
throughput virtual screening .Molecular dynamics results show that 

these compounds bind to E6 protein with high stability. The 

preparation of ADMET and Swiss ADME profiles indicates that the 

identified compounds are probably potential candidates against E6 

HPV-16 and can be used in chemotherapy by inhibiting the Pgp 

channel as an adjuvant drug. 
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 چکیده
(HPVیانسانیلومایپاپروسیو عامل استومنتقلیعفونتجنسنیشتریب( جهان سراسر در شونده

اازتمامسرطانپنجدرصدحدودHPV خطرپریهاگونه یداروها. کنندیمجادیها،درسراسرجهانرا
استفادهن،یبنابرا. دارندیمتعددیبودهوعوارضجانبنهیپرهز،یماریبنیجهتدرمانایمصرفییایمیش

داروها افزایاهیگیاز استشیدرحال ا. پروتئنیدر E6 نیراستا شروعیدیکلنیپروتئکیکه در
واسترحمدهانهتخرسرطانبیدرP53نقشداروهدفعنوانبهییداردیضرورشدانتخاب.انیدر

بازدق،یتحق جدارندهدو بتادیبالقوه نام (CID_222284سترولسیتو-به لونکوکارپن(  نیو
(CID_54699185ع به ) نوان E6 HPV-16 یقوبازدارنده کتابخانه از ،PubChemتوسط

توانبالاشناسایمجازیغربالگر نتاشدندییبا باباتیترکنیدهدکهاینشانمیمولکولکینامیدجی.
پییبالایداریپا مE6 نیروتئبه سرورهای.شوندیمتصل   Swiss ADMEو ADMET نتایج

ازنظرE6 HPV-16 هیعلیابالقوهیدهایشدهاحتمالاکاندییشناساباتیاستکهترکنیدهندهانشان
 فارماکوکینتیکی و فارماکودینامیکی می همچنین.هستندآنالیزهای توانند کانال مهار عنوانPgpبا به

.رندیمورداستفادهقرارگیدرمانیمیدرش،یکمکیدارو

 
.رانیا تهران، نور، امیپ دانشگاه ،یشناسستیز گروه1

 

:نویسندهمسئول
فرهمند هیسم

s.farahmand@pnu.ac.ir: رایانامه

  

 های کلیدی واژه
 

.دارویطراحدرمانی،شیمی ،یمولکولکینامی،د16 یانسانیلومایپاپروسیو E6 نیپروتئ  

 
 :استناد به این مقاله

علمدار خندان نیحسیحاج،هیسم فرهمند، م،یشمی، کیخان یبخش ورضای،  .HPV-16 یماریب درمان جهت E6 نیپروتئ یهامهارکننده یمحاسبات یطراح (1402.)غلامرضای،

 .12(46)،1-14،شناسیجانوریتجربیزیستفصلنامه
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 مقدمه
پاپیلومررایانسررانیویررروس(HPV)دارای،کوچررکویروسرری،

DNAدوحلقویپاپیلوماویریردهخرانوادهازرشتهعمردتاواسرت
مرریآلررودهرامخرراطیسررطوروپوسررتخررارجیقسررمتکنررد

(Archambault et al., 2013)عفو.نرتHPV شرایازیکری
هاییاستکهبیشترازطریقانتقالجنسریمنتشررترینبیماری

مریشرود(Lin et al., 2017). HPV DNAعامرلعنروانبره
99دهانهرحموعاملبریشازاصلیکارسینومسلولسنگفرشی

 ,.(Walboomers et alدهانهرحرمهسرتندهایدرصدسرطان

1999)ازبیشدر90ودرصددهانرهسررطانیرادیسپلازیموارد
تشخیصبیوپسیبامیرحمدادهشود.HPVدستدوکمبههخطرر

(611وپرخطرو)(16،1831ومریتقسیم)شرود(Muñoz et 

al., 2003سالدر.)2018حدود،570000سررطانبرهمبتلازن
وشدندشناساییرحمحدوددهانه311000بیمراریایرناثرربرزن

خرودجراندسرتازرادادنرد(Beadle et al., 2016)مطرابق.
المللیبینآژانسبرآوردهایسررطانتحقیقات(ARC)1انتظرار،

میلیرون،4/21بارجهانیایرنبیمراریبره2030رودکهتاسالمی
ابتلاموردو2/31جدیدیابردافرزایشمیرومرگمیلیون(Hill, 

2020).
 ,،(E1هشتپروتئیرنمختلفاولیههایانسانیپاپیلوماویروس

E2, E4, E5, E6, E7تاخیری و )(L1, L2)را . کنندمیکد

E6پروتئیرن پساز151از استو تشکیلشده آمیرنه اسرید
توسطسیتوپلاسمدرشدنتوالیساخته(NLS)2 هستهدرونبه

یکپروتئینترانسرفورمکنندهاستکهپسE6 . شودمنتقلمی
،باعثتخریبP53کنندهتومرورازاتصرالبهپروتئیرنسرکوب

می حدشرودآن از بیش بیان .P53ایجاد در مهمی نقش
سنگفرشیسلولکارسینومورحمدهانهاپیتلیالداخلنئوپلازی

 دارددهانه هایپروتئین(Kopczyńska et al., 2012.)رحم
E6وE7سلولجاودانگیوتبدیلبرایهاهمکارییکدیگر با
بیانژنومکنندمی .E6وE7بیوپسیدرردهوسرطانهایهای

سلولیسرطان رحممشاهده  (Motavalli etاستشدهدهانه

al., 2017دادهنشانمطالعات .)ک استباHPV-16هاند قادر
DNA میزبان شود چنینSaunier et al., 2008)ادغام .)

 ,.(Cricca et alشودمیE2وE6،E7ادغامیمنجربهبیان

هایمکارینزدیکباپروتئینباهE7وE6های.انکوژن(2007
تنظیم انکوژنیک سلولی، چرخه در درگیر (زایی)سرطانکننده

                                                                                     
1. International Agency for Research on Cancer 

2. Nuclear Localization Signal 

می نشدهکنندایجاد کنترل سلولی تکثیر به منجر نتیجه در ،
.شودمی

تاییدشده هیچدارویمناسبو اینکههنوز به توجه ایبرایبا
نداردHPVهایدرمانعفونت واکسن وجود فقطو هایموجود

ابتلاازجلوگیریمیبرایبیماریاینبهباشند(Beadle et al., 

بنابراینکشف2016 ،)عوارض و بیشتر کارایی با دارویی مواد
بیماریدرماندرکمترHPVاستاهمیتدارایهدفنتیجهدر.

تحقیق این موثرهاز مواد تاثیر تعیین ،روی دارویی گیاهان ی
 E6پروتئین بر غلبه داکینگHPV-16جهت از استفاده با

.مولکولیاست


 ها مواد و روش
 آوری داده جمع

داروییگیاهانموثرهموادبیندر54ابتدا،فلاوونوییردیترکیرب
دارایمقرالاتاسراسبررکرهفیتواسرترولیوترپنوییدی،فنولی

سپسفرمولمولکولیو.ویروسیبودندانتخابشدندخاصیتضد
بهآدرسDrugBankیوهاازپایگاهدادهیندارکددسترسیبها

(www.drugbank.ca)پایگررررراهوPubchemآدرسبررررره
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)آمردبدست.ازروی

بعردیسرهساختارPubchem، سایتدرموجودبعدیدوساختار
 Online SMILES Translatorسررورازاسرتفادهبرا،ترکیبات

and Structure File Generatorبررررررهآدرس
)https://cactus.nci.nih.gov/translate(،تهیهشرد. سراختار

،نیرزازپایگراهداده،HPV-16ویرروسE6بعردیپرروتئینسه
آدرسبهپروتئین(https://www.rcsb.org)،دسترسیشمارهبا

4GIZشددریافت.رسرپتورولیگانردبررهمکنشبررسریجهت
،تمرامدرپایردارترینحالرتازلحرانانررژیوسراختار(گیرنده)

انرژینظرازمولکولیساختارهایشردنداپتیمرایزبرهمکنش.در
برودانررژیکمتریندارایکهساختارینهایتشردانتخراب،.برا

ازاسرتفادهبرااسرتفادهازمقرالات(Mamgain et al., 2015; 

Kumar et al., 2014)رزیجوهرایTyr39،Lue57،Cys58،
Val69،Lue74،Tyr77،Ser78 ،Ser81 ،Gln114 ،Ilu135

وArg138انتخرابرسرپتورپرروتئیندرفعرالجایگاهعنوانبه
.شدند


http://www.drugbank.ca/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://cactus.nci.nih.gov/translate
https://www.rcsb.org/
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زایيی و خووييیاف فیكیکوشيیمیایی     بینيی جهي    پيی  

 لیگاندهای مورد بررسی

خصوصرریاتدارایبایرردبررودناثررربخشکنرراردردارویرریهررر
باشردنیرزمطلروبیفیزیکوشیمیایی.ویگگریازیکریمهرمهرای

،توزی دراهگوارشداروهایخوراکیجذبسری وکاملازدستگ
اسرتآسریبایجرادبردونمناسربحذفومتابولیسم،اثرمحل

(Żołek et al., 2017پرگوهشایرندرلرذا.)بررسریازپرس،
جهرشولپینیسرکیقرانونبراساسلیگاندهاخصوصریات،زایری

نظیرررآنهرراآبفیزیکوشرریمیاییدرحلالیررت(LogS)،مسرراحت
و(LogD)ونفرو پخرش(TPSA)،مولکولهایقطبیقسمت

P-گلیکوپروتئین(P-gp)طراحیدرکه،خروراکیصورتبهدارو
برادارنردنقرشپوسرتیجذبیاوریدیتزریقسررورازاسرتفاده

SWISSADME نرررمیررککررهآدرسبررهاسررتآنلایررنافررزار
(http://www.swissadme.ch)پرریششرردبینرری.برراسرررورایررن

قالربدرشیمیاییمولکولاطلاعاتدریافتفایرلMolیراSmile،
همچنرین.کنردبینیمریخصوصیاتفیزیکوشیمیاییترکیباتراپیش

سررمیتنظرررازلیگانرردها(سرررطانوحررادزایرری)سرررورتوسررط
PreADMETآدرسبرررررررررررررررررررررررررررررررررررررره

(https://preadmet.webservice.bmdrc.org/adme/)مررورد
گرفتندقرارارزیابی(Daina et al., 2017.)چنینشبیهروشسرازی

ترربراهراینسربتاایمرنممکناستمنجربهانتخابمهارکننده
شرودعروارضبردونیراکمجانبیعوارض .براخروبرانردمان

مشخصاتPreADMETرضایتبخشمهمیمعیار،یرکبرای
هرایفارماکوکینتیرکدرفرآینردلذامحاسربهویگگری.دارواست

مهرمشناساییواکشفسرت(Singh et al., 2016.)بنرابراین
میرانازلیگانردهافیزیکوشریمیاییخصوصیاتبررسیاز54پس

،ابتدایی8ترکیبشدانتخابلیگاندعنوانبهترکیب(1جدول.)


مطالعهبراساسپایگاهدادههایبررسیداروهایمورد.1جدول 

شیمیاییDrugBankوPubChem
نوع 

 ترکیب

 نام 

 ترکیب

کد 
Pubchem 

 فرمول 

 مولکولی

 Pterygospermin 72201063 C22H18N2O2S2 فلاونویید

 Epifriedelinol 119242 C30H52O ترپنویید

 Ursolic acid 64945 C30H48O3 ترپنویید

 Lonchocarpenin 54699185 C27H28O6 فلاونویید

 Kanzonol W 15380912 C20H16O5 فلاونویید

 Lonchocarpic acid 54683839 C26H26O6 فلاونویید

 Beta-Sitosterol 222284 C29H50O فیتواسترول

 Campesterol 173183 C28H48O فیتواسترول

 مولکولی مطالعه داکینگ 

وترپنوییرردی،فنررولی،فلاوونوییرردیترکیبرراتارزیررابیجهررت
پروتئینمهاردربررسیموردفیتواسترولیE6ویروسHPV-16با،

اسرتفادهAutodock 4.0 افرزارمولکرولی،ازنررمروشداکینگ
پارامترهایاستفادهشدهجهتانجرامداکینرگمولکرولیدر. شد

پرساز.ردبررسیثابتبودوایننرمافزاربرایتمامیترکیباتم
،بارهرایهایآبداخلساختارکریستالیپرروتئینحذفمولکول

قطبیهیدروژنابرزاربسرتهازاسرتفادهبراکُلمرن/Autodock.4
(MGTools 1.5.6)شدنداضافهپروتئینساختاربهاجراهاتعداد.

آنرالیزهرربرایروی50داکینرگژنتیرکالگروریتمازوتنظریم
Åیکجعبهبهابعاد.استفادهشدلامارکی

360×60×60محوردر
X،Y وZسراختهشرد(Zanier et al., 2013)پرس.پایراناز

،لیگاندهاباانرژیاتصالآزادبهجایگراههردفمتصرلمحاسبات
،الکترواسرتاتیکی،هرایهیردروژنیکرنشدرنهایرتمیران.شدند

مقداروواندروالسیG(اتصالانرژی)جایدربررسریفعالگاهو
(بررانیلونکوکررارپن)Lonو) سیتوسررترول-بتررا Bet (دولیگانررد

اتصالانرژیبالاترینGمولکرولیدینامیکسازیشبیهجهت،
انتخابشد.



 سازی دینامیک مولکولی مطالعه شبیه

سرهبرارسازیدینامیکمولکولیدراینپگوهشمحاسباتشبیه
 ،(برردونحرررورلیگانرردها)آزادE6 پررروتئین برررایسررهسیسررتم

پررروتئینE6 درحرررورترکیرربBetوپررروتئینE6درحرررور
اسررررتفادهازبسررررتهنرررررمافررررزاریبرررراLonترکیررررب

GROMACS2019.6 نیررویمیردانوAmber99SB انجررام
شرد(Van derspoel et al., 2005.)بررایپارامترهرایتولیرد

موجوددربستهacpype مربوطبهلیگاندهاازابزار1میداننیروی
 (Sousa da silvaشدگرفتهبهرهAntechAmber  نرمافزاری

et al., 2012)شبیهاجرایدرعلاوهبه.سازیسیسرتمسرههرر،
آبمدل(حرلالعنوانبه)Tip3p جعبروشردگرفترهنظرردر

 کاررفتهبرایقراردادنسامانهدرآن،مدلمکعبیسادهباابعادبه

60987/7×60987/7×60987/7نانومتر پرروتئین برهE6 بررای
ابعرادبراوتنها61483/7صورت×61483/7×61483/7نرانومتر

پروتیینبرایE6ترکیباتحروردرBet وLon وشردتعریرف
دورهمررزیشرایطاعمالبانهایی سامانجهرتسرههرردرای

برایخنثیکردنکرلسرامانهورسریدنبره.فراحاصلگردید

                                                                                     
1. Force field 

http://www.swissadme.ch)/
https://preadmet.webservice.bmdrc.org/adme/
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بردنفیزیولوژیرکیونیغلظت(150مرولارمیلری)جرایگزیناز
عرددیرون54عرددیرونسردیمو40هایآبباکردنمولکول

سازی،برایکمکردن،شبیهدرگامنخست.شدبهرهگرفتهکلرید
اترمرویبرراضافهنیروهایروشبراانررژیکرردنکمینره،هرا

در(Zimmerman, 1991.)گردیررداجرررا1یننررزولشرردیدتر
هایسنگینهمرراههایاتمهایبعدیمحدودکردنموقعیتگام

دررسیدنتعادلبهمجموعهباکانونیکالی(NVT)براسرپسو
 .شدانجام(NPT)همفشار-یهمدمامجموعه

2نانوثانیهبراگرامزمرانی200سازیبهمدتدرنهایتشبیه
فمتررودمررای،310ثانیررهفشررارو1کلرروینشررداجرررااتمسررفر 

(Berendsen et al., 1984)لا.اجررایدرکرهاسرتکر بهزم
هرایبررسیپیوندهایکووالانسی،بررهمکنش،برایسازیشبیه

هایواندروالسبرهترتیربازالکتروستاتیکدوربردوبرهمکنش
لمشاوالردو،پارتیک(Hess et al., 1997)لینکهایالگوریتم

 ,.(Darden et al., 1993; Berendsen et alقط استفادهشد

1984.)بهمسنجشمنظور،چررخششعاع،انعطاف،پایدارییزان
دومسراختار،هیردروژنیپیونرد،حرلالبرهدسترسریقابلسطح
برهاتصرالآزادانررژیمحاسربهواصرلیمؤلفرهتجزیه،پروتئین

ازترتیبآنالیزهرایRMSD ،RMSF،Rg،SASA،H-bond، 
DSSP،MM-BPSAوPCAشررداسررتفاده.برراآنالیزهرراایررن

ازدسررتواسررتفادهراتgmx rmsd،gmx rmsf،gmx gyrat،
gmx sasa،gmx hbond،do_dssp و g_mmbpsa در

برایاطمینرانازتکرارپرذیری.انجامشدGROMACSافزارنرم
مولکولیبرایهررسیسرتمسازیدینامیک،محاسباتشبیهنتایج

 .سهبارتکرارشد


 نتایج
زایييی و خوويييیاف فیریکوشييیمیایی   بررسييی جهيي  

 لیگاندهای مورد مطالعه 

بینیقابلجذببودنترکیبراتازبراساسقانونلیپینسکیپیش
برخوراکیراهوزناساسمولکولیتا(500کیلودالترونفراکتور،)

پذیرنردهو(<5)هایدهنردهوتعداداتم(XloP3)دوستیچربی
(10>)هپیونرردمرریارایررهیرردروژنیشررود .XloP3میررزان

5ترا-7/0بایستبرینمیدهدکهدوستیمادهرانشانمیچربی
بهآنمیزاناندازههر5باشدنزدیکترباشددوسرتیچربریمیزان

.ایرنقرانونبره(Leif, 2020)(2)جدولخواهدبودمادهبیشتر

                                                                                     
1. Steepest descent 

هاییباخروا فارماکوکینتیرکبهترردرترمولکولانتخابآسان
.کندکمکمیکیبدنانسانبرایفرمولاسیونخورا

بررآنالیزهرایاسراسSWISS ADME ،LogDقابلیرت
چهایرنعرددبیشرترباشرد،دهد،هرجذبپوستیرانشانمی
میرزانحلالیرتمرادهراLogS. باشدقابلیتجذببیشترمی

مینشاندهد(0بالای-10تاعدد.)صفرحلالیتدهندةنشان،
ازکمترمیزانو10بالا-نرامحلولدهندةنشان مرادةبرودن
اسررتنظرررمررورد.دیگرررمهررمفرراکتورTPSA (مسرراحت

اسرتکرهنقرشمسرتقیمیدر)هرایقطبریمولکرولقسمت
زیستترکیباتنفو پذیریداردفعال(Leif, 2020).ترکیبراتی

آنگسترومدارنردفاقردنفو پرذیری130بزرگترازTPSAکه
. دهدمیزانجذبگوارشیرانشانمیGIA. باشندمناسبمی

CaCO2 مینشانراسرطانیسلولبهنفو پذیریمیزاندهد 

-P .مغررزیاسررت-درصرردعبررورازسرردخررونیBBB و

تعدادفعالطوربهکهاستغشاییپروتئینیکگلیکوپروتئین
ترکیباتاززیادی(متنوعساختاریلحاناز)ازاسرتفادهبرارا

هیردرولیزازحاصلانرژی ATPمنتقرلسرلولازخرارابره
هرایمررتبطبرابهوفوردراندام،Pgpدرپستانداران.کندمی

زیرادیتررثیروداردوجرودگروارشدستگاه خروارویبرر
ADMET (سمیتجذبو دف،متابولیسم توزی ، ،)وداروهرا
.(3)جدولسمومدارد

نقشگرفتننظردرباP-gpویرگهتوجه،دارو دفوجذبدرای
شرودجدیدترکیباتبازدارندگیوسوبستراویگگیدوهررویبرباید .

تواندسرلولراخیرباشد،لیگاندنمیPgp-Substrateدرصورتیکه
مریبراقیسرطانیسلولدردارووکندالقامهرارصرورتدرومانرد

Pgp-Inhibitorدادهلیگانردبرهخرروااجرازةوشردهبسرتهکانال
،درنهایتجهتاثربخشییرکداروبرهصرورتخروراکی.شودنمی

فاکتایرنازبرآینردیبایردپوسرتیجرذبیاوریدیتزریقراورهرای
 هرایرسردترکیربنظررمریهابرهباتوجهبهتمامآیتم.نظرگرفتدر

PterygosperminوKanzonol Wمیبرهتوانندداروهرایعنروان
ترکیرب،تزریقیهرایLonchocarpeninوLonchocarpic acid

ترکیرربوخرروراکیداروهررایعنرروانبررههررایEpifriedelinol، 
Ursolic acid،Beta-Sitosterol وCampesterol عنرروانبرره

.داروهایپوستیتجویزشوند
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نتایجحاصلازآنالیزلیگاندهاازنظرقوانینلپینیسکیوسمیت.2جدول 
 پتانسیل 

 زایی جهش
XlogP3 

 پیوند هیدروژنی 

 پذیرنده

 پیوند هیدروژنی 

 دهنده

  وزن مولکولی

 (گرم بر مول)
 نام ترکیب

 Pterygospermin 52/406 0 2 69/4 خیر

 Epifriedelinol 73/428 1 1 08/10 خیر

 Ursolic acid 70/456 2 3 34/7 خیر

 Lonchocarpenin 51/448 1 6 15/5 خیر

 Kanzonol W 34/336 2 5 36/3 خیر

 Lonchocarpic acid 48/434 2 6 7/4 خیر

 Beta-Sitosterol 71/414 1 1 34/9 خیر

 Campesterol 68/400 1 1 8/8 خیر



SWISS ADMEوPreADMETهایسرورنتایجآنالیزلیگاندهابراساس.3جدول 

 logD PH=7 LogS TPSA (Å²) GIA CaCO2 BBB S-Pgp I-Pgp نام ترکیب

Pterygospermin 46062/5 37/5- 12/89 بله خیر 0502416/0 4938/54 بالا 

Epifriedelinol 61985/7 85/8- 23/20 بله خیر 3207/22 8445/46 پایین 

Ursolic acid 36289/5 23/7- 53/57 بله خیر 00777/8 8616/21 پایین 

Lonchocarpenin - -24/6 13/78 بله خیر 553117/0 1107/43 بالا 

Kanzonol W - -7/4 9/79 بله خیر 425759/0 31861/8 بالا 

Lonchocarpic acid - -02/6 13/89 بله خیر 29361/1 6774/22 بالا 

Beta-Sitosterol 82672/7 -9/7 23/20 بله خیر 8883/19 3734/52 پایین 

Campesterol 7275/7 54/7- 23/20 بله خیر 7042/19 4035/51 پایین 



 مطالعه داکینگ مولکولی

1شکلبرهلیگانردهااتصرالدردرگیرررزیجوهرایوفعرالجایگاه
پروتئینE6ویروسHPV16مرینشرانرادهرد.ازحاصرلنترایج

پرروتئینبینمولکولیداکینگE6جردولدرگیراهیترکیبرات4و
سیتوسترول-نتایجبیانگراینمطلباستکهبتا.استنشاندادهشده

(Bet)لونکوکررارپنینو(Lon)بررهاتصررالانرررژیبررا1/8ترتیررب-و
13/8-قویبرهمکنشمولبرکیلوکالریکردهایجادراتریاند.


نتایجحاصلازداکینگمولکولی.4جدول 

 نام ترکیب
 انرژی برهمکنش 

 (کیلوکالری بر مول)

Pterygospermin 9/7- 

Epifriedelinol 8/7- 

ursolic acid 8/7- 

Lonchocarpenin 13/8- 

Kanzonol W 3/7- 

lonchocarpic acid 3/7- 

Beta-Sitosterol 1/8- 

Campesterol 2/7- 


E6.محلاتصاللیگاندهابهجایگاهفعالپروتئین. 1شکل 

 .لونکوکارپنین(ب،بتاسیتوسترول (الف
 .رسمشدهاست VMDافزارپایمولوبانرم
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 سازی دینامیک مولکولی مطالعاف شبیه

 (RMSD)مجذور فايله ریشه متوسط 

پروتئینساختاریپایداریبررسیازپس(2شکل-الف) ،جهت
سازی،نمودارمطالع پایداریساختارلیگاندهادرطولزمانشبیه

RMSD آنشدرسمزمانازتابعیعنوانبه ها کهدرهمانطور.
 ب)2شکل می( ترکیبشودمشاهده ،Bet ًحدودا زمان 15از

 نمودار و-لیگاند RMSDنانوثانیه، افزایشیداشته پروتئینروند
 حدود تا انتهای40اینروند آنتا پساز و دارد ادامه نانوثانیه

Lonامادرموردترکیب.سازیتقریباروندثابتیداردزمانشبیه
شبیه زمان کل در افتRMSDسازی و بوده هایپایدار وخیز

تواننتیجهگرفتکهتغییرزیادیدربنابراینمی.محدودیدارد
ا-2شکل)استپیکربندیآندرجایگاهفعالپروتئینرخنداده

 جدول 5و برای(. تکرارپذیری از اطمینان نمودار3نتایج،
RMSDروی.شدانداختههمبینخوبیتطابقسیستمسههردر

شود.محاسباتتکرارشدهمشاهدهمی


 (، شييعا RMSF)خیكهييا و افييتریشييه متوسييط مجييذور 

 (SASA)( و سطح قابل دسترسی به حلال Rg)چرخ  

50درشبیهآخرنانوثانیهمتوسرطمیرزانسازیRMSF پرروتئین
E6 ترکیباتحروردرBetوLonتنهراپروتئینحالتبهنسبت

اسرتیافتهافزایشوکاهشترتیببه.ترکیربحرروربنرابراین

Betتاحرروروآمینواسریدهاحرکاتمحدودشدنباعثحدودی
ترکیبLonآمینواسریدهایپرذیریانعطافافزایشباعثتقریبا

پروتئینE6 شدهاستشکل(3-جدولو5الف.)
ترکیبراتحرروردروحروربدون،پروتئینچرخششعاعمقدار

BetوLonشردهرسمزمانازتابعیعنوانبهاسرت.زمرانآغرازدر
Betسازیمقدارشعاعچرخشبرایپروتئیندرحرورترکیباتشبیه
وLonگذشتازبعداماتنهاستپروتئیناز120بیشترایرننانوثانیه

سرازینانوثانیهآخرشربیه50شود؛بهطوریکهدرروندمعکوسمی
متوسطمیزانRg  پروتئینE6 برهنسربتترکیربدوهرحروردر

)شرکلاسرتپروتئینتنهابهمیزانبسیارناچیزیکاهشیافتهحالت
3-جدولومی5بنشاننتایجاین.)پرروتئینتراکممیزانکهدهند

انددرحرورهابهتعادلرسیدهسازیکهسیستمدرانتهایزمانشبیه
ترکیباتBetوLonنراچیزیبسریارمقرداربرهتنهاحالتبهنسبت

توانگفتاتصالاینترکیباتباعثایجرادامامی.تاسافزایشیافته
نشدهپروتئینسومساختاردرتوجهیقابلتغییراتاست.

پرروتئینبرایحلالبهدسترسیقابلسطحمقدارE6بردون،
ترکیباتحروردروحرورBet وLon زمرانازتابعیعنوانبه

(.همرانطورکرهدرایرن5اوجردول-3)شکلاسترسمشده
هرادرطرولدرتمامحالتSASAشود،مقدارشکلمشاهدهمی

سرازینانوثانیهآخرشربیه.50درسازیروندثابتیداردزمانشبیه
پرروتئینبررایحرلالبهدسترسیقابلسطحمتوسطمیزانE6

مقرداربرهتنهراپرروتئینحالتبهنسبتترکیبدوهرحروردر
.برهعبرارتدیگرراتصرالایرنافزایشیافتهاستبسیارناچیزی

درمقردارسرطحقابرلتروجهیترکیباتباعثایجادتغییراتقابل
.دسترسیبهحلالبرایپروتئیننشدهاست




بودرغیابترکیبات،پروتئین)الف.برایهرسهمحاسبهانجامشده،رویهمانداختهشدهاستRMSDنمودارهایE6.پروتئینRMSDتغییرات.2شکل 

Bet.وLonلیگاند-یپروتئینتنهاوپروتئینمقایسه(د،درطولزمانشبیهسازیدینامیکمولکولیLonوBetپروتئیندرحرورترکیبات)ا
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نانوثانیهآخرشبیهسازی50درSASAوRMSD،RMSF،Rgمیزانمتوسطکمیتهای.5جدول 
 Mean RMSD (nm) Mean RMSF (nm) Mean Rg (nm) Mean SASA  (nm2) سیستم

Free E6 042/0± 409/0 092/0± 230/0 016/0± 794/1 042/0± 343/102 

E6-Bet 030/0±397/0 093/0± 185/0 012/0± 788/1 042/0± 254/103 

E6-Lon 046/0± 428/0 113/0± 242/0 016/0± 783/1 042/0± 478/103 




هسازیدینامیکمولکولیدرطولزمانشبیLonوBetدرغیابوحرورترکیباتE6پروتئینSASAوRMSF،Rgتغییرات.3شکل 



 بررسی پیوند هیدروژنی 

پیونردتشکیلمعیارازکمترر فاصرل35/0هیردروژنیبریننرانومتر
ازکمتررر زاویرووگیرنررده30پذیرنردهدهنرردهپیونردبرررایدرجره-

هرایهیردروژنیبرینپیونرد4شرکل.باشردپذیرندهمری-هیدروژن
هرایپرروتئینوحرلالوبرینهایپروتئینباهمدیگر،بیناترماتم
6جدول . دهنردرانشانمی LonوBet هایپروتئینوترکیباتاتم

پرروتئینو-ندهایهیدروژنیتشکیلشردهبرینپرروتئینمتوسطپیو
تعرداد.دهدسازینشانمینانوثانی آخرشبیه50حلالرادر-پروتئین

اترمبرینمولکرولیدرونهیدروژنیپیوندهایپرروتئینهرایE6در
ترکیباتحرورBetوLonمریافزایشوکاهشترتیببهیابرد.در

وحرلالدرE6هرایپرروتئینحالیکهپیوندهایهیدروژنیبیناتم
اسرتیافترهکراهشتنهراپروتئینحالتبهنسبتترکیبدوحرور.

سازیتشکیلحداکثردوپیونردهیردروژنیتجزیهوتحلیلنتایجشبیه
پروتئینبینE6شبیهزمانطولدرراترکیبدوهرونشرانسرازی

.دهدمی


 لیگاند –تار دوم پروتئین آزاد و پروتئین بررسی ساخ

اسیدهایدرگیرردرسازیشدهتعدادآمینودرهرسهسیستمشبیه
پروتئیندومساختارE6شربیهزمانطولدرثابرتتقریبراسرازی

میزانبیشترینکهداردوجودمحدودیتغییراتتنهاواستمانده
 .شودیدیدهم2وخم1اینتغییراتدرساختارهایکویل

اسیدهایدرگیردرساختارهمچنینمقایسهمتوسطتعدادآمینو
ترکیبرراتحررروروغیررابدرپررروتئیندومBetوLon نشرران

تغییراتمحدودیدرساختاردوماینپروتئینپرسازکهدهدمی
ترکیباتبهاتصالBetوLonمریایجادشرود.شرکل5طبرق،
ساختارهایکویل،صفحاتدرگیردرسیدهایامتوسطتعدادآمینو

،Aمارپیچهای3بتا
4خموپروتئینبهنسبتترکیباتحروردرها

اسریدهایدرگیررتنهابهمیزانکمیافزایشومتوسطتعدادآمینو
وBet درحرورترکیبرات6هاوپیچ35هایدرساختارهایمارپیچ

Lonاسرتیافترهکاهشکمیمیزانبه،تنهاپروتئینبهنسبت .

و57هایاسیدهایدرگیردرساختارهایمارپیچتوسطتعدادآمینوم
درحرررورترکیبرراتنسرربتبررهپررروتئینتنهرراتغییررر8پررلبتررا

(.5)شکلتوجهینداشتهاستقابل


                                                                                     
1. Coil 
2. Bend 
3. β-Sheet 
4. A-Helix 
5. 3-Helix 
6. Turn 
7. 5-Helix 
8. β-Bridge 
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درطولزمانشبیهسازیLonوBetتعدادپیوندهایهیدروژنیبیناتمهایپروتئینباهمدیگر،بینپروتئینوحلالوبینپروتئینوترکیبات.4شکل 


نانوثانی آخرشبیهسازی50حلالدر-پروتئینوپروتئین-متوسطپیوندهایتشکیلشدهبینپروتئین.6جدول 

E6 -Solvent E6-E6 سیستم 

805/363± 743/11 710/5± 019/111 Free E6 

926/360± 732/11 379/6± 141/108 E6-Bet 

886/350± 232/10 261/5± 802/113 E6-Lon 



 
سازیومقایسهمتوسطسازیشدهدرطولزمانشبیهدرهرسهسیستمشبیهE6اسیدهایدرگیردرساختاردومپروتئینتغییراتتعدادآمینو.5شکل 

LonوBetاسیدهایدرگیردرساختاردومپروتئیندرغیابوحرورترکیباتتعدادآمینو
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 (PCA) ايلیتجكیه مؤلفه 

ازپگوهشایندرPCAپرروتئینساختاریتغییراتمطالعهبرای
E6 ترکیباتحروروغیابدرBetوLonاسرتشردهاستفاده .

 نمددارPCAترکیبراتحرروروغیابدرBetوLon(شرکل

6–ا،ب،الف)مینشانهرراتصرالکهدهدالگرویترکیربدو
.هایحرکتیپروتئینراتغییردادهاسرتنمودارومحدودهکلاستر

درغیرابE6دارمقدارویگهبرحسببردارویگهبرایپروتئیننمو
ترکیباتحروروBetوLonبرای20رانشرانحرکتریاولمُد

شوددرهرسهسیستمسهبرردارهمانطورکهمشاهدهمی.دهدمی
دراساسرینقرشوهسرتندویرگهمقداربیشتریندارایاولویگه

برهعرلاوهرونردنمرودار.(د-6شکل)هایپروتئیندارندحرکت
رونردبامشابه،ترکیباتحروردرویگهبردارحسببرویگهمقدار
حرکرتویرگهمقرادیردرکاهشمقداریفقطوتنهاستپروتئین

.شودبرایپروتئیندرحرورترکیباتمشاهدهمی


  MM-PBSAمحاسبه انرژی آزاد اتوال به روش

7جدولمحاسربه،سرواتصرالآزادانررژیبررهمکنشهمهرای
پذیریقطبیومساحتسطحدرواندروالس،الکتروستاتیک،حلال

پرروتئینبررایحلالمعرضهرایE6-BetوE6-Lon50در
انرژیآزاد.دهدرانشانمی(فریم1000)سازینانوثانی آخرشبیه

سیسررتمبرررایاتصررالE6-BetسیسررتمبررهنسرربتE6-Lon
LonنسربتبرهBetهارکننردگیبنابراینقدرتم.تراستمنفی

اسرتبیشتر(7جردول.)بررهمکنشترکیربدوهرربررایهرای
،الکتروسرتاتیکومسراحتسرطحدرمعررضحرلالواندروالس

درکلیردیعامرلوهستندپروتئینبهاتصالبرایمساعدعوامل
پروتئینبهاتصالE6میواندروالسنیروهایباشد.هبتنهاعلاوه

نامساعدحلالعاملانرژیترکیباتاینبازدارندگیبرایپرذیری
 .باشدقطبیمی



 1تجكیه و تحلیل عکس های فوری

هایپرروتئینآزادوپرروتئینلیگانرددرتغییراتساختاریسیستم
. نرانوثانیرهگرفترهشرد40نیزهررMDسازیطولزمانشبیه

مشرراهده8و7شررکلسدد زهامدد نکد ردد ا زمدد شیه  
غییرمحسوسیدرترکیبهمهلیگاندهادرجایگاهفعرالشود،تمی

فقرطلیگانردهاهمرهونرداردوجرودسرازیشربیهزمانطولدر
.هایمحدودیدرجایگاهفعالدارندچرخش




درغیابوE6نمودارمقدارویگهبرحسببردارویگهبرایپروتئینLon وBetدرغیابوحرورترکیباتE6پروتئینPCAنمودار.6شکل 

ترکیباتحرورBetوLon


1 .Snapshots 
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شبیهسازی نانوثانیهآخر50شدهواجزایآندرانرژیاتصالمحاسبه .7جدول 

E6-Lon E6-Bet ترکیبات انرژی 

643/54- 389/112- واندروالسانرژی(برمولکیلوژول) 

934/2- 747/1- الکترواستاتیکیمولانرژیبرکیلوژول() 

 ()کیلوژولبرمولپذیریقطبیحلال 623/7 277/7

 مساحتسطحدرمعرضحلال -872/12 -884/5

184/56- 890/117- اتصالآزادمولانرژیبرکیلوژول() 




 ثانیهنانو40هایزمانیمولکولیبافاصلهدینامیک سازیدرطولزمانشبیهBetایترکیبتصاویرلحظه .7شکل 

 

 
 ثانیهنانو40هایزمانیدینامیکمولکولیبافاصله سازیدرطولزمانشبیهLonایترکیبتصاویرلحظه .8شکل 
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 بحث 
HPVدهانهسرطانایجادبرایکلیدیاستعاملزناندررحم.

ترکیبرریهررایدرمررانی،درمررانهورمررونجراحرری،پرتودرمررانی،
درمانیوایمونوتراپیهمگیامکاناتیبرایدرمانسررطانشیمی

ولیتاکنونهیچدرمانموثری.دهانهرحمدرمراحلاولیههستند
مداومعفونتبرایHPVنداردوجود.هرچننوترکیربواکسرند

،کنردکنترلحدیتارابیماریشیوعاستتوانستهگارداسیلامرا
منجرر،آنبرهنیافتهتوسعهکشورهایدسترسیعدموبالاقیمت

برهتروجهیقابلجمعیتابتلایبهHPVاسرتشرده.ازیکری
.هرایگیراهیاسرتهایدرمانیسرطاندهانهرحمعصارهگزینه

ترثیرمتعددیبولیتمتامحققانسررطاندرمرانبرراگیاهیهای
.نهاامیدوارکنندهبودهاستاندکهنتایجبسیاریازآبررسیکرده

Mamgain et al.(2015)ترکیب پنج اتصال روی
اپیگالوکاتچین و الیپیسین دافنورتین، کورکومین، -3-کلچین،

 پروتئین با E6گالات نوع از انسانی ویروس ،16پاپیلوما
دادند انجام باتحقیقاتی دافنورتین ترکیبات، این بین از .
اتصالانرژی3/8)بیشترین-مول کیلوکالریبر )پروتئین به

E6میکهشدانتخابداروبهترینعنوانبهبرایراهیتواند
 رحمناشیاز .باشدHPVدرمانانواعمختلفسرطاندهانه

بررسی طبق حالیکه بدستدر حاضر،های پگوهش از آمده
 اتصال انرژی با مول،-13/8لونکوکارپنین بر کیلوکالری

را اتصال میبهترین و بهتریداشته داروی عنوان به تواند
  .نسبتبهدافنورتیندرنظرگرفتهشود

 Kumar et al.(2015)بیوانفورمراتیکیغربالگرییکطی
پروتئینبررسیبهE6ازوپرداخترهانسرانیپاپیلومرایویرروس

5000میان،2ترکیبنامبهداروییشبهترکیبWithaferin A
وArtemisininمهارکننردهعنوانبهرابرالقوههرایپرروتئینی

Withaferin Aدرنهایرتمشرخصشرد.مذکورمعرفیکردند
E6کیلوکلریبرمولباپروتئین85/5-تواندباانرژیاتصالمی

درحالیکهتمامترکیباتموردبررسری.برهمکنشقویایجادکند
ازبیشاتصالانرژی،حاضرپگوهش2/7در-کیلوکامولبرلری

.رانشاندادند
بررسریطبرقChen et al.(2017)یرکلونکوکرارپین،

کلرزادارویریگیراهازکهاستطبیعیچالکونوفنلیترکیب
یهابرررواثراتسیتوتوکسیکاینچالکون.شوداستخراامی

.هایسلولینوروبلاستوماولوسرمیتوصریفشردهاسرترده
کررهاسررتشررده24مشررخصبررادرمررانازپررس50سرراعت

نوروبلاستوماخطوطرویبرلونکوکارپینمیکرومولارSK-N-

Shفسفوریلاسیونالقای،AMOKمریرخباعرثکره،دهرد
.اینپگوهششودافزایشجذبگلوکزومهارسنتزپروتئینمی

هایتاییدشدهپیشیندرخصو برخریازبهگزارشباتوجه
تشناختهشردهگیراهیماننردترکیبراتفلاونوییردیوترکیبا

ها،درپیشگیریودرمانسرطاندهانهرحمناشریازچالکون
مطالعرراتداکینررگنشررانداد،.عفونررتویروسرریانجررامشررد

کمپلکسبالونکوکارپینBcl-2استارتباطدر،.آبگریزحلقه
پررروتئینBcl-2پپتیرردبرراBaxBH3تشررکیلراکمپلکسرری

. تواندتوسطترکیباتلانکوکرارپینقطر شروددکهمیدهمی

خرانوادهاعررایآبگریرزحلقهبنابراینBcl-2بررایهردفی
سرطانH292هایآپوپتوزناشیازلونکوکارپینبررویسلول

کاسپازسازیفعالبراینتیجهدر3واست. 
پگو بتاMarquart et al.(2011)هشطبق ،-سیتوسترول

ضدفعالیتسینهسرطانبرابردرتوموریوکولورکتال،پروستات،
دهد،کهباعثافزایشآپوپتوز،سایرانواعسرطانازخودنشانمی

می تومور متاستاز کاهش و سلولی چرخه چندین.شودتوقف
مطالعهکهدادنشانPCNAسنتزDNAسلولدر تنظیمرا ها

میمی ایفا سلول تکثیر در نقشمهمی و ،بن بررین. کندکند
راDNA سیتوسترولاحتمالاسنتز-نتیجهگرفتکهبتاتوانمی

سلول در Casski های می Helaو نتیجهمهار در و کند
کارسینومدهانهرحمیکبیماری.کندتکثیرسلولیراسرکوبمی

.سلولی،تمایزوآپوپتوزاسترتکثیعدمتعادلبین
ازحاصلترکیباتکهدادنشانحاضرپگوهشازحاصلنتایج

کلررزاگیرراهیدارویدو(لنکوکررارپنین)دانررهویسررویا(بتررا-
-HPVویرروسE6توانندپرروتئینطورموثریمیبه(سیسترول

گلیکروپروتئینبرهوفروردرP-درپستانداران،. رامهارکنند 16
هراتعداداینکانرال.هایمرتبطبادستگاهگوارشوجوددارداندام

اینپرروتئینبرهصرورت.یابدهایسرطانیافزایشمیدرسلول
هرایسررطانیکانالبازاستوباعثبیرونرفتنداروهاازسلول

درمرانیدرهایشیمیاینیکدلیلاصلیبرایشکست.شودمی
.هایمختلفاستدرمانسرطان

تروانرسدباتوجهبهنتایجحاصلازاینپرگوهش،مرینظرمیبه
سیسترولرابهعنواندارویپوستیولونکوکارپنینرابرهعنروان-بتا

همچنینایندوترکیرببرامهرارکانرال.دارویخوراکیتجویزنمود
Pgpمیاستفادهمورددرمانیشیمیدرکمکیدارویعنوانبهتوانند

.قرارگیرند
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 گیری کلی  نتیجه

سررورهایازآمردهبدسرتنترایجبهتوجهباADME،ADMET،
شرربیهآنالیزهررایومولکررولیداکینررگمولکررولیدینامیررکسررازی 

(RMSD, RMSF, Rg, SASA, H-bond, PCA,
MMPBSAدومساختارو،)بتاترکیب-اتصرالانرژیباسیسترول

1/8-وپوسرتیدارویعنوانبهمولبرکیلوکالریبرالونکوکرارپنین

اتصال13/8انرژی-خروراکیدارویعنروانبرهمرولبرکیلوکالری
،Pgpتواننردبرامهرارکانرالهمچنینایندوترکیبمی.شناختهشد

.عنواندارویکمکیدرشیمیدرمانیمورداستفادهقرارگیرندبه


 تعارض منافع
.گونهتعارضمنافعیتوسطنویسندگانوجودنداردهیچ
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