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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. 

How to cite  

Khandan Alamdari, Sh., Farahmand, S., 
Haji Hosseini, R., & Bakhshi Khaniki, 

Gh. (2023). Computational design of E6 

protein inhibitors for the treatment ‎of 

HPV16 disease. Experimental Animal 
Biology, 12(46), 1-14 . 

 

K E Y W O R D S 

E6 protein, human papillomavirus 16, Molecular dynamics, 

Chemotherapy, Drug design. 

 

 
 

© 2023, by the author(s). Published by Payame Noor University, Tehran, Iran. 
This is an open access article under the CC BY 4.0 license (https//:creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/) 

https//:eab.journals.pnu.ac.ir/ 
 

  

https://eab.journals.pnu.ac.ir/‎


 

 ‎دوازدهمسال‎شماره‎،پدوم‎،یاپی‎چهل‎‎ششمو،‎‎1402پاییز‎(14-1) 

 16/05/1402: تاریخ‎دریافت 19/06/1402: تاریخ‎پذیرش 

 DOI :10.30473/eab.2023.68784.1920 

 
علمی نشریه   

شناسی جانوری تجربی زیست  
 

 

 «مقاله پژوهشی»
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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
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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

‎مقدار‎و‎واندروالسیG‎(اتصال‎انرژی)‎جای‎در‎‎بررسری‎فعال‎گاه‎و
(‎بررا‎نیلونکوکررارپن)Lon‎و‎) سیتوسررترول-بتررا Bet (دو‎لیگانررد

‎اتصال‎انرژی‎بالاترینG‎‎مولکرولی‎دینامیک‎سازی‎شبیه‎جهت‎،
‎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/


‎‎‎مجله‎زیستعلمی‎تجربی‎جانوری‎سالشناسی‎،‎‎پاییز‎،ششم‎و‎چهل‎پیاپی‎،دوم‎شماره‎،1402دوازدهم‎(14-1)‎‎5‎
‎

‎‎‎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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