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 تنظيم ترين مهم از يكي عنوان به VEGFR رسپتورهاي طريق از عروقي اندوتليال رشد فاكتور پيام انتقال مسيرهاي
 ترين ضروري كه جديد خوني هاي رگ ايجاد به زايي رگ تنظيم در نقص. اندشده شناخته زايي رگ هاي كننده
 عمومي استراتژي VEGFR2 كينازي تيروزين رسپتور مهار. كند مي كمك باشند، مي تومور متاستاز و رشد در فرآيند

 كه بوده زايي ضدرگ كينازي تيروزين هاي مهاركننده ترين مهم از يكي سورافنيب. باشد مي سرطان درماندر 
 به مبتلا بيماران درمان براي اخيرا و داشته VEGFR2 خصوص به زايي رگ كينازهاي براي بالايي اتصال گرايش
 با ارتباط در دارويي مقاومت و بالا سميت شامل اساسي مشكل دو كلي طور به. شود مي  استفاده پيشرفته هاي سرطان

 از استفاده جانبي، اثرات اين با مقابله براي. دارد وجود كلينيكي داروهاي عنوان به زايي رگ هاي مهاركننده
 اي ويژه اهميت از سورافنيب داروي با مقايسه در زايي رگ هاي مهاركننده عنوان به طبيعي گياهي تركيبات
 گياهي، تركيبات بعدي سه ساختارهاي داده پايگاه و ابزار چندين از استفاده با مطالعه، اين در. است برخوردار
 داكينگ 6 هنسخ Molegro Virtual Docker افزار نرم  وسيلهه ب سپس. آمد دست به VEGFR2 و سورافنيب
 كليدي هاي اسيدآمينه انتها در. شد انجام  VEGFR2 رسپتور برابر در سورافنيب و گياهي تركيبات ميان مولكولي

 ، Luteinگياهي تركيبات كه داد نشان نتايج .شد بررسي فوق هاي ميانكنش و ها اتصال برقراري در
Homoharringtonine  و Curcumin با ميانكنش در را انرژي طحس ترين كم و اتصال ترين قوي VEGFR2 

 تركيبات موجود هاي داده اساس بر. باشند سرطان درمان در دارويي اثرات داراي توانند مي و داشته
Lutein،Homoharingtonin  و Curcumin عنوان به - 3/165 و -170، - 5/172 انرژي سطوح با ترتيب به 

 .شدند يشنهادپ آزمايشگاهي هاي ارزيابي جهت مناسب كانديدهاي

 هاي كليدي واژه
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   مقدمه
 بوده تومورها  توسعه و رشد در حياتي بسيار فرآيند يك زايي رگ

 مواد و اكسيژن مينات براي جديد خوني هاي رگ به طوري كه
 و توموري هاي سلول تكثير و رشد منظور به نياز مورد مغذي

 Bergers( باشند مي ضروري بدن نواحي ساير به متاستاز چنين هم

and Benjamin 2003; Verheul et al. 2004( .مختلف كينازهاي 
 در كه بوده پروتئيني هاي گروه مهمترين از، پيام انتقال مسيرهاي

 دارويي اهداف عنوان به و داشته نقش زايي رگ مسير القاي
 هاي سيگنال القاي در اي برجسته نقش كينازها. شوند مي شناخته
 عملكرد و عاليتف كنترل لذا، داشته متابوليسم و زايي رگ، رشد
 محسوب سرطان درمان در مهم هدف ها يك پروتئين گروه از اين
 عوامل مهمترين از يكي. )Weinstein and Joe 2006(د شومي

 عروقي اندوتليال رشد عامل رسپتورهاي زايي رگ مسير در درگير

(VEGF-R)  به. گيرد مي جاي كيناز تيروزين  خانواده در كه بوده 
 كوچك هاي مولكول از، كينازها اين عملكرد و يتفعال مهار منظور

 تاكنون. )Wissner et al. 2007(د شو مي استفاده كينازها  مهاركننده
 شده توليد كينازها عملكرد مهار منظور به مختلفي هاي مهاركننده

 عملكرد كه است هايي مهاركننده شامل I نوع هاي  كننده مهار. است
 كنند مي شناسايي را كيناز فعال فرم و دهكر تقليد را ATP فعاليت و
)Liu and Gray 2007( .نوع هاي مهاركننده II كيناز غيرفعال فرم 
. )Zhang et al. 2009(دهند  مي قرار شناسايي مورد را

 جايگاهي به ها از مهاركننده سوم گروه يا آلوستريك هاي مهاركننده
 و شده لمتص آلوستريك جايگاه نام به ATP اتصال محل از خارج
. )Ohren et al. 2004(شوند  مي كيناز عملكرد مهار سبب

 به قادر، ها از مهاركننده چهارم گروه يا كووالان هاي مهاركننده
 به( كيناز فعال جايگاه با برگشت قابل غير كووالان پيوند برقراري

 عمل به ممانعت ATP اتصال از و بوده) سيستئن  اسيدآمينه ويژه
  ).Cohen and Zhang 2005(آورند  مي
 باليني كاربردهاي داراي زايي رگ هاي مهاركننده ترين توجه قابل

 عروقي اندوتليال رشد عامل پيام انتقال مسير مهار به مربوط
 Sorafenib و Sunitinib كينازي تيروزين  مهاركننده دو. باشند مي

 مورد مختلف هاي سرطان درمان براي گسترده طور به امروزه كه
 ويژه طوربه و VEGFR رسپتورهاي، گرفته قرار هاستفاد

VEGFR2  براي ها آن كلينيكي كارآيي و داده قرار هدف مورد را 

 تاييد كبد و معده، شبكيه هاي سرطان ازجمله ها سرطان از انواعي
 دمين. ) Faivre et al. 2007; Wilhelm et al. 2007( است شده

 بخش دو ميان يطولان و باريك حفره يك VEGFR2 كاتاليتيك

N-lope و C-lope اتصال جايگاه كه طوري به بوده ATP درون 
 يك واجد VEGFR2 كيناز. است شده واقع عميق  حفره اين

 صورت به كه بوده  شده محافظت ساز فعال  لوپ ساختار
 داده نشان لوپ انتهاي و ابتدا در موجود APE و DFG هاي موتيف

 تغييرات از II و I نوع هاي ندهمهاركن ميان عمده تفاوت. شوند مي
 DFG  شده حفاظت توالي اثر در كه شده ناشي كنفورماسيوني

(Asp-Phe-Gly)  قرارگيري  نحوه و موقعيت اثر در. شود مي ايجاد 
 ايجاد DFG-out و DFG-in كنفورماسيون دو Phe  اسيدآمينه

 و فعال كنفورماسيون در DFG-in كه داده نشان مطالعات. شوند مي
DFG-out  عملكرد دارند كينازها غيرفعال كنفورماسيون در .

 ATP اتصال ، جايگاهVEGFR2عملكرد  مهار اصلي مسير بنابراين

 .Pargellis et al. 2002; Zhang et al(باشد  مي حفره در موجود

2009.(  
 مهار منظور به حاضر حال در كه داروهايي و شيميايي تركيبات
 در مختلفي عوارض ايجاد سبب، دهش توليد VEGFR2 عملكرد

 مشتق تركيبات. )Gotink  and Verheul 2010(است  شده افراد
 از بسياري درمان در بيشتري حتي و برابر ثيرات گياهان از شده

 كمتري جانبي عوارض ،طبيعي ماهيت دليل به و داشته ها بيماري
 ،سنتي طب در شده انجام تحقيقاتتا به امروز . دارند همراه به را

 هر انتخاب. است دهكر معرفي زايي رگ دردخيل  گياهي تركيبات
 يك توليد روند در اصلي كانديد عنوان به تركيبات اين از يك
 ميزان و چگونگي بررسي منظور به گسترده تحقيقات نيازمند دارو

 ;Govind 2011(باشد  مي زايي رگ روند در يك هر ثيرگذاريات

Kaur et al. 2011( .داشته وجود مختلفي گياهي كيباتتر، واقع در 
 مكانيسم ولي بوده ضدسرطاني و زاييرگ ضد اثرات واجد كه

 با بنابراين. باشد مي ناشناخته زايي رگ مهار در هاآن عملكرد
 هاي سلول گسترش و زايي رگ مهار در ها آن ثيرات  نحوه بررسي
 با ثروم داروي توليد جهت نوين راهكاري به توان مي سرطاني

 از بسياري ديگر سوي از. يافت دست محدود جانبي ارضعو
 تاكنون اما داشته نقش زايي رگ مهار در گياهي شيميايي تركيبات

، مجموع در. اند نشده معرفي زايي رگ ضد عوامل عنوان به
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 همچنين و زايي رگ ضد اثرات واجد گياهي تركيبات شناسايي
 زايي ضدرگ تخاصي قبل از كه گياهي تركيبات تاثير  نحوه درك
 انواع درمان در كارآمد داروهايي پيشنهاد مسير، شده مشخص آنها

 داروي حاضر مطالعه در، منظور بدين .دكنمي هموار را ها بدخيمي
 از برخي درمان در كه II نوع كننده مهار يك عنوان به سورافنيب

. شد انتخاب كنترل عنوان به، گرفته قرار استفاده مورد هاسرطان
 با گياهي تركيبات شامل گياهي تركيبات از ايمجموعه مهادا در

 اثر تاكنون كه گياهي تركيبات و شده ساييشنا زايي رگ ضد اثرات
 انجام با آن از پس. شد تهيه، نشده گزارش آنها از زايي رگ ضد

 ميزان و ها آن از يك هر ثيرات چگونگي بيوانفورماتيكي مطالعات
 سورافنيب داروي با مقايسه در VEGFR2 رسپتور بر ثيرگذاريات

 احتمالي تاثير بررسي مطالعه تحقيق حاضرهدف كلي . شد بررسي
 روي بر شده ساييشنا زايي رگ خاصيت واجد تركيبات از هركدام
 پيشنهاد و VEGFR2 رسپتور ATP به شونده متصل دمين

 به. باشدمي نظر مورد تركيب زايي ضدرگ خاصيت مكانيسم
 گزارش زايي رگ ضد اثر فاقد تركيبات ساير تمايل ميزان علاوه
 ATP به شونده متصل دمين به اتصال براي نيز تاكنون شده

 سطح مقايسه ضمن انتها در. دشو مي بررسي VEGFR2  رسپتور
 سورافنيب داروي براي Molegro افزارنرم از آمده دست به انرژي

 عنوان به تركيبات اين از برخي، گياهي تركيبات ساير و
هاي  براي بررسي نوين زايي رگ ضد دارويي نديدهايكا

   .ندشومي آزمايشگاهي پيشنهاد
  

   هامواد و روش
 گياهي تركيبات و سورافنيب ميان هاي ميانكنش بررسي منظور به  
 افزار نرم از VEGFR2 رسپتور ATP به شونده متصل دمين با

Molegro Virtual Docker (MVD) اين. شد استفاده 6 مدل 
 داروهاي شناسايي و كشف براي ارزشمند ابزار يك افزار رمن

 به هاي داده. باشد مي دقيق سازي بهينه هايروش مبناي بر جديد
 از افزارها نرم ساير با مقايسه در MVD افزار نرم از آمده دست
 Thomsen and Christensen(است بوده برخوردار بالاتري صحت

 شامل گياهي كيبتر 10 مطالعه اين ضمن در .)2006
Homoharingtonin ، Limonin ،Licoagrochalcone، Gossypol ،

Ginkgetin ،Psoralidin ،Bergenin ،Curcumin ،Lutein و 

Luteolin شد بررسي بوده سرطاني ضد اثرات واجد كه 
 ساختار كه است لازم افزار نرم اين از استفاده منظور به). 1جدول(

 تهيه VEGFR2 رسپتور و نظر دمور گياهي تركيبات بعدي سه
 و PumChem ،PDB شامل داده هاي پايگاه از، راستا اين در. دشو

NCBI (Structure) بعدي سه ساختار ابتدا در. دش استفاده 
  داده پايگاه از استفاده با VEFGR2 (PDB ID: 3V2A) پروتئين 

PDB و سورافنيب داروي بعدي سه ساختار ادامه در. شد تهيه 
 به PubChem  داده پايگاه طريق از نيز مختلف گياهي تتركيبا
 گياهي تركيبات و سورافنيب داروي ميانكنش سرانجام. آمد دست

. شد بررسي متعدد هاي داك انجام طريق از VEGFR2 رسپتور با
 MVD افزار نرم از حاصل اطلاعات دقيق بررسي راستاي در

 ليگاند ميانكنش رد درگير هاي اسيدآمينه دقيق موقعيت به دسترسي 
 منظور به اي گسترده مطالعات و بوده ضروري و لازم رسپتور و

 افزارنرم ligand map بخش از استفاده با ها داده اين به دسترسي
MVD كه داد نشان آمده دست به اطلاعات. گرفت انجام ATP از 
 دمين با Cys919 و Val916 ،Glu917 هاي اسيدآمينه طريق
دهد، كه اين  مي ميانكنش VEGFR2 رسپتور ATP به شونده متصل

 طرف از .شدتاييد  Huang et al. (2012(  نتايج توسط مطالعه
 در كنترل عنوان به كه) II نوع  كننده مهار( سورافنيب داروي، ديگر
، Cys919 ،Glu885 هاي اسيدآمينه با شود مي استفاده مطالعه اين

Phe1047 و Asp1046 رسپتور از VEGFR2 در. دهد مي كنشميان 
 با فوق هاي اسيدآمينه بر علاوه I نوع هاي مهاركننده ميان اين

Asn923 موجود اطلاعات به توجه با. دكن مي برقرار ميانكنش نيز 
 ها كننده مهار مختلف انواع با ميانكنش در درگير هاي  اسيدآمينه

 Leu 840 ، Ala 866،Lys 868 ،Leu 889 ،Ile 892 ،Phe شامل

918 ،Cys 919 ،Leu 1019 ،Leu 1035 ،Cys 1045، Asp 1046  و
 Phe 1047باشند  مي)Schmidt et al. 2008( .هاي داده ادامه در 

 گرايش ميزان بررسي راستاي در Molegro افزار نرم از حاصل
 رسپتور ATP به شونده متصل جايگاه به گياهي تركيبات اتصال

VEGFR2 ،مورد گياهي يباتترك ثيرات مولكولي مسيرهاي پيشنهاد 
 انرژي با گياهي تركيبات از يك هر اتصال انرژي مقايسه و نظر

، دش انتخاب كنترل نمونه عنوان به كه سورافنيب داروي اتصال
  .  تجزيه و تحليل شد
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  مطالعهدر اين ، داروي سورافنيب و تركيبات گياهي ATPمربوط به   MVDنتايج داكينگ به دست آمده از نرم افزار  -1جدول 

سطح انرژي پيوند هيدروژني مربوط به 
  هر اسيدآمينه

اسيدآمينه هاي كليدي در برقراري اينتركشن ميان
  VEGFR2ليگاند و رسپتور 

MolDock Score 
(Kcal/mol)  

  Pubchem ID  نام ليگاند
 

]19/7-] [2/4-] [88/5-[  Val 916 /Glu 917/ Cys 919 185-  ATP 5957  
]5/11-[]8/14-] [ 5/24-[  Asp 1046/ Cys 919/ Glu 885 3/183-  Sorafenib  216239  

]8/14-[]8/16-[ ]17-[  His 1026/ Cys 1045/ Asp 1046 5/172-  Lutein 5368396  
]95/18-[]21/9-[  Asp 1046/Ser 884 170-  Homoharringtonine  285033  

]8/12-[]4/14-[ ]8/19-[  Asp 1046/ Cys 1045/ Cys 919 5/165-  Curcumin  969516  
]40/6-[]79/14-[ ]62/18-[  Asp 1046/ Cys 919/ Leu 840 5/135-  Licoagrochalcone  11099375  

]4/16-[]23-[ Glu 885/ Cys 1045 3/135-  Bergenin  66065  
]7/8-[]11-[ ]4/11-[  Leu 1035/ Cys 919/ / Asp 1046  5/131-  Luteolin 5280637  

]6-[]9-[]4/22-[  Phe 1047/ Glu 885/ Cys 919 5/127-  Psoralidin 5281806  
]90/14-[]81/6-[ ]65/5-[  Asp 1046/ Ser 884/ Arg 1027 115-  Limonin 179651  

]5-[]7-[]4/18-[  Cys 1045/ Cys 919/ His 1026  103-  Ginkgetin 5271805  
]21/9-[]23/5-[  Glu 885/ Ile 1025 5/99 -  Gossypol 3503  

  
    ج و بحثنتاي
 گرايش ميزان بررسي منظور به متوالي هاي داك انجام از پس

 رسپتور ATP  به شونده متصل دمين با گياهي تركيبات اتصال
VEGFR2 به. شد داده نشان 1 جدول در آمده دست به نتايج 

 موارد عنوان به سورافنيب و ATP مولكول دو مقايسه انجام منظور
 -185 معادل ATP انرژي سطح. دگرفتن قرار بررسي مورد كنترل

. بودند Cys919 و Val916 ،Glu917 شامل درگير هاي اسيدآمينه و
، Lutein تركيبات كه داد نشان موجود هاي داده

Homoharingtonin و Curcumin انرژي  سطوح با ترتيب به
(MolDock score)  5/172- ،170 - ميزان كمترين و - 3/165 و 

RMSD با. داشتند را مذكور  ناحيه به لاتصا گرايش بيشترين 
 بر علاوه، ميانكنش در درگير هاي اسيدآمينه نوع اهميت به توجه

 درگير هاي اسيدآمينه نوع، RMSD و اتصال انرژي سطوح بررسي
 انرژي سطح و شده شناسايي) Pose( حالت هر در اتصال در

مجزا  صورت به تر بيش هاي بررسي براي اسيدآمينه هر پيوند
 هاي اسيدآمينه موقعيت به دستيابي جهت). 1جدول( شده مطالع
. شد استفاده MVD افزار نرم Ligand map بخش از درگير

زايي به عنوان يك  هاي رگ تحقيقات مربوط به مهاركننده
گردد، زماني كه  برمي 1971هاي  استراتژي درماني به حدود سال

)Folkman (1971  ه د كه رشد و گسترش تومورها بكرمشخص
زايي  هاي رگ اخير مهار كننده  در دو دهه .زايي وابسته است رگ

ها  آن مهمترينبراي مصارف كلينيكي مورد استفاده قرار گرفته و 
مربوط به مهار مسير انتقال پيام فاكتور رشد اندوتليال عروقي 

(VEGF) رسپتورهاي بين در . باشد ميVEGF رسپتور ،VEGFR2 
ترين اهداف  بوده و لذا از كليدي اي برخوردار از اهميت ويژه

 Folkman(د شو زايي محسوب مي درماني به منظور مهار رگ

مهاركننده تيروزين كينازي سورافنيب كه امروزه با نام ). 2007
را  VEGFR2ده به طور ويژه شبازار   روانه Nexavarتجاري 

ها كاربرد  هدف قرار داده و در درمان انواع مختلفي از سرطان
هاي شيميايي مانند  گسترده از مهاركننده  رغم استفاده علي .دارد

دو . سورافنيب، مشكلات اين داروها بايد مدنظر قرار گرفته شود
زايي در  هاي رگ مهاركننده  مشكل اساسي در ارتباط با توسعه

هاي  مقاومت نسبت به مهار كننده. سطح كلينيكي وجود دارد
  . باشد زايي يكي از اين مشكلات مي رگ
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بوده به طوري  C-lopeو  N-lopeباريك ميان دو بخش   يك حفره VEGFR2دمين كاتاليتيك . VEGFR2در رسپتور  ATPساختار دمين متصل شونده به  -1شكل 

وجود داشته كه   ATPآدنين، گروه فسفات و قند در محل اتصال هاي اختصاصي ميانكنش با باز  جايگاه. عميق واقع شده است  درون اين حفره ATPكه جايگاه اتصال 
  ).10(باشند  VEGFR2هاي  تواند هدف گروهي از مهاركننده ها مي هر يك از اين جايگاه

  
زايي منجر به  رگ  در برخي از بيماران درمان با يك مهاركننده

در ادامه تومور به رشد خود ادامه  ايجاد يك پاسخ اوليه شده و
در گروه ديگر به طور كلي يك ). مقاومت اكتسابي(هد د مي
. زايي وجود دارد رگ  ت ذاتي نسبت به داروهاي مهار كنندهممقاو

  دومين مشكل اساسي در ارتباط با استفاده از داروهاي مهاركننده
زايي، سميت كلينيكي قابل توجه در طي درمان با اين داروها  رگ
هاي شديد، سوراخ شدن  ريزي اين سميت شامل خون. باشد مي

 ;Bergers and Hanahan 2008(باشد  معده، روده و خستگي مي

Engelman and JÃInne 2008 .( با توجه به معايب ذكر شده در
بر آن شديم تا با استفاده از خواص طبيعي گياهان  ،تحقيق حاضر

زايي و درمان بسياري از  دارويي مسير نويني در مهار رگ
  . شوده سرطان پيشنهاد ها از جمل بيماري
هاي انجام گرفته بر روي ميانكنش تركيبات گياهي و دمين  تجزيه

نتايج قابل توجهي را به  VEGFR2رسپتور  ATPمتصل شونده به 
 -5/172با سطح انرژي  Luteinتركيب گياهي . همراه داشته است

هاي درگير در  اسيدآمينه. بيشترين گرايش اتصال را داشته است
اين . نددبو His 1026 و Cys 1045 ،Asp 1046شامل ميانكنش 
از Asp 1046  بوده و ATPاتصالي   حفره  ها در محدوده اسيدآمينه
 VEGFR2ها با  هاي درگير در ميانكنش انواع مهاركننده اسيدآمينه

گرايش بالاي اتصال اين تركيب حائز اهميت بوده و . دبودن
مهار   زايي به واسطه رگ رنقش آن در مها  تواند پيشنهاد كننده مي

 Homoharingtoninتركيب گياهي . باشد VEGFR2عملكرد 
و  Asp1046هاي  بوده و اسيدآمينه - 170داراي انرژي پيوند 

Ser884  در ميانكنش آن با رسپتورVEGFR2 نقش دارند .
هايي است كه انواع مهار  از جمله اسيدآمينه Asp1046  اسيدآمينه

اين تركيب گياهي يك . دكنها با آن ميانكنش برقرار مي كننده
  گذشته سبب مهار ترجمه يها گزارش مطابقآلكالوئيد بوده و 

  مهار مرحله  اين تركيب ترجمه را به وسيله. دشوها مي پروتئين
در حقيقت، . كند سازي سنتز پروتئين بلوكه مي نخستين طويل

Homoharingtonin  با جايگاهA  موجود در ريبوزوم ميانكنش
هايي كه  هاي جانبي اسيدآمينه داده و موقعيت قرارگيري زنجيره

مطالعات . دكن شود را اشغال مي آورده مي tRNAتوسط آمينوآسيل 
زايي  سبب مهار رگ VEGFنشان داده كه با مهار ترجمه پروتئين 

). Wetzler and Segal 2011; Balestrieri et al. 2011(د شو مي
و مهار  VEGFR2تاكنون گزارشي مبني بر ميانكنش اين تركيب با 

تركيب  مهار اين رسپتور توسط  واسطهبه زايي رگ
Homoharingtonin گزارش نشده است.  

  

  دمين خارج سلولي
 )دمين متصل شونده به ليگاند( 

  سلولي دروندمين 
 )كينازيدمين ( 

 غشاء سلولي

  سازيلوپ فعال

  گذرنده از غشا دمين

هاي تيروزين كينازي مهار كننده
 Iنوع 
 

هاي تيروزين كينازي نوع مهار كننده
II  
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هاي  اسيدآمينه  با جايگاه اتصال به واسطه ATPميانكنش ) قسمت الف. VEGFR2در  ATPتصوير شماتيك اتصالات اختصاصي تركيبات با جايگاه اتصال  -2شكل
Cys919 ،Glu917  وVal916 هاي درگير در ميانكنش تركيب  مهمترين اسيدآمينه) قسمت ب. دهد رخ ميHomoharingtonin  به ترتيبAsp1046  وSer884 

    .  باشد مي Glu 885و  Asp 1046 ،Cys 919به ترتيب  VEGFR2انكنش داروي سورافنيب و هاي درگير در مي مهمترين اسيدآمينه) قسمت پ. باشد مي

 پ

 ب

 الف

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

00
84

43
9.

13
93

.9
.4

.7
.2

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

g.
ge

ne
tic

s.
ir

 o
n 

20
25

-0
6-

07
 ]

 

                               6 / 8

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.20084439.1393.9.4.7.2
http://mg.genetics.ir/article-1-1328-fa.html


  زهره حجتي و همكاران    … ضد گياهي تركيبات از برخي بيوانفورماتيكي بررسي
 

 1393 زمستان/4شماره / نهمدوره / ژنتيك نوين 457

 

  
و اختصاصيت  Asp1046  با توجه به نقش پر رنگ اسيدآمينه

چنين انرژي پيوند بالا،  اتصال اين تركيب با اين اسيدآمينه و هم
مهار تيروزين كيناز   زايي به واسطه توان مهار مسير رگ مي

VEGFR2  را به عنوان مسير عملكردي اين تركيب گياهي پيشنهاد
عملكرد خود در   كه به واسطه Curcuminتركيب گياهي . دكر

داشته و  - 3/165شناخته شده، انرژي اتصالي معادل  NFkBمسير 
. دهد ميانكنش مي Cys919  به طور اختصاصي با اسيدآمينه

نقشي مشابه با   هبا اين اسيدآمينه پيشنهاد كنند Curcuminميانكنش 
نقش  VEGFR2 )Cys919زايي تيروزين كيناز  هاي رگ  مهار كننده

. باشد مي) دارد VEGFR2ها به  كليدي در اتصال مهار كننده
توان اين مسير را به عنوان يك مسير مولكولي احتمالي  بنابراين مي

ساير . دكرپيشنهاد  Curcuminزايي    مربوط به ويژگي ضد رگ
تري را نسبت به  هي مورد بررسي، سطوح انرژي پايينتركيبات گيا

رسپتور  ATPتركيبات فوق در ميانكنش با دمين متصل شونده به 
VEGFR2 هاي مشابه با انواع مهاركنندها  نشان داده و اسيدآمينه

در اين بين تركيب ). 1جدول(ها نقش دارند  در اين برهمكنش
Limonin  صيت بالاي اتصال و با اختصا - 115نيز با سطح انرژي

از  Limonin .دشوزايي پيشنهاد مي رگ  به عنوان مهار كننده
مطالعات  مركبات بوده و  تركيبات مشتق شده از گياهان خانواده

) 1جدول( اند دهكرتنها به نقش ضد ويروسي آن اشاره  گذشته
)Balestrieri et al. 2011( . تاكنون گزارشي در ارتباط با خاصيت

اعلام  VEGFR2از طريق مهار رسپتور  Limoninزايي  ضد رگ
  . نشده است

مجموع، با توجه به سطح انرژي اتصال مناسب سه تركيب  در
Lutein ،Homoharingtonin  وCurcumin  و همچنين

اين ، ATPاتصال   ها در ميانكنش با حفره اختصاصيت اتصال آن
سه تركيب به عنوان كانديدهاي مناسبي براي مطالعات 

ييد نتايج به دست آمده در اين تحقيق اآزمايشگاهي جهت ت
- هاي پروتئين در حقيقت، بررسي اينتركشن. ندشو پيشنهاد مي

. ندكن ليگاند نقش مهمي در طراحي داروهاي مختلف ايفا مي
بررسي   تاكنون مطالعات بيوانفورماتيكي زيادي در حوزه

پروتئين به منظور پيشنهاد ليگاندهاي جديد - هاي ليگاند ميانكنش
بنابراين اين گونه . زايي قوي انجام شده است با خاصيت ضدرگ

مطالعات بيوانفورماتيكي به عنوان اولين گام در جهت توليد و 

ثير به سزايي در راستاي پيشنهاد اطراحي داروهاي جديد ت
  مطالعه. تر داشته است مناسب داروهايي با عمكرد بيولوژيك
تا ضمن معرفي مسيرهاي  دهكربيوانفورماتيكي حاضر تلاش 

زايي تركيبات گياهي  مولكولي جديد در ارتباط با اثرات ضد رگ
هاي  دن مهاركنندهكرتر  مختلف، گامي در جهت اختصاصي

 .زايي و پيشنهاد داروهاي جديد بردارد رگ
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