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 88مسلسل  / 1400 تابستان/  3/ شماره  23 یافته / دوره
 

 
 31/3/1400ه: پذیرش مقال         4/2/1400 دریافت مقاله: 

 

اکتور بـه فـ. از ایـن رو، ایـن می شوندند منجر به ایجاد سرطان که باعث بیان بالاي فاکتور رشد اپیدرمی می شوموتاسیون هایی   :مقدمه
. دارنـد خاصـی و مهارکننده هاي این آنزیم در زمینه ي درمان سـرطان اهمیـت استعنوان  یک هدف مولکولی بالقوه براي درمان سرطان 
 ولینون است.کیناز بوسیله ي تعدادي از مشتقات EGFRهدف این پژوهش بررسی بیوانفورماتیکی مهار آنزیم 

یم، گاه فعال آنز. براي بررسی نحوه اتصال مشتقات کینازولینون به جایشدتحلیلی انجام  –این پژوهش به روش توصیفی  ها:مواد و روش
ه زي انرژي، بترسیم شد. سپس به منظور بهینه سا14نسخه  ChemBioDrawUltraدر ابتدا ساختار شیمیایی ترکیبات با استفاده از نرم افزار 

با استفاده از سه  و در مرحله نهایی، نتایج شدانجام  AutoDock 4.2انتقال یافت. مطالعات داکینگ به وسیله نرم افزار  Hyperchemنرم افزار 
 .ندمورد آنالیز قرار گرفت Ligplotو  AutoDockTools  ،DS Visualizerبرنامه 
روفوبیک و صالات هیدمهم ترین پیوندهاي درگیر در اتصال دارو با گیرنده، ات ،نگبر اساس نتایج به دست آمده از مطالعات داکی ها:یافته

رکیب با منفی است. این ت 3. در میان تمام ترکیبات مورد مطالعه، بهترین نتایج داکینگ مربوط به ترکیب شماره هستندپیوند هیدروژنی 
 دارد.  EGFRعال آنزیم فراي اتصال به اسیدهاي آمینه ي کلیدي جایگاه ) تمایل بیشتري بKcal/mol 7.53- =bindGΔترین سطح انرژي اتصال (

واند به عنوان تمی  3در پایان با توجه به اثربخشی بالا و نتایج داکینگ می توان نتیجه گرفت که ترکیب شماره  گیري:بحث و نتیجه
 مطرح شود. EGFRمهارکننده موثر آنزیم 

 .EGFRکینگ مولکولی، کینازولینون، بیوانفورماتیک، دا ي:هاي کلیدواژه
 

 چکیده

http://yafte.lums.ac.ir/admin_emailer.php?mod=send_form&sid=1&slc_lang=fa&em=rezaeinasab.rezvan-ATSIGN-lums.ac.ir&a_ordnum=3084
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 مقدمه
 همـواره ،یپرتودرمان و یدرمان یمیش با سرطان درمان

 روش نیـا در رایـز .است بوده همراه یجانب عوارض بروز با

 يهـا سـلول یسـرطان يهـا سلول بر علاوه ،یدرمان ي ها

 روش نیـا واقـع در. رندیگ یم قرار هدفمورد  هم یعیطب

 از طرفـی. کننـد یم عمل یانتخاب ریغ نسبتاً ،یدرمان يها

 در .)1( هستند مقاوم ها درمان نیا به ها سرطان از یبرخ

 شـرفتیو پ جـادیا یسال گذشته، کشف روند مولکـول یس

 يمنجـر شـده اسـت کـه بـرا يمواد ییسرطان، به شناسا

عمـل  یانتخـاب اریبسـ ینسرطا يسلول ها یاهداف مولکول

است کـه  یدرمان، روش نینو ياز روش ها یکیکنند.  یم

 يکــه ســلول هــا ییرهایدر آن بــا هــدف قــرار دادن مســ

زنده مانـدن بـه آن وابسـته هسـتند، سـلول  يبرا یسرطان

 .)2(د رون یم نیباز  یسرطان يها

 در درمان سرطان هـا اخیراً نازیک نیروزیت يرسپتورها

مهمتـرین ز ا یکـی. )8-3( بسیار مورد توجه قرار گرفته اند

ر رسپتور فـاکتو ناز،یک يدسته از رسپتورها نیا آنزیم هاي

فـاکتور رشـد  رسـپتور .باشـد یمـ (EGFR) یدرمیرشد اپ

است که در سطح سلول واقع  يرسپتور (EGFR) یدرمیاپ

از جملـه  یخارج سلول ینیپروتئ يگاندهایو به لشده است 

 ).3،4( دهد یم پاسخ یدرمیاپ رشد فاکتورخانواده 

 شیافزا ای EGFRي بالا انیکه باعث ب ییها ونیموتاس

از جملـه  ییسرطان ها جادیشوند منجر به ا یآن م تیفعال

شـوند.  یمـ روده ي بـزرگ و پروسـتات ،تخمـدان نه،یسـ

درمـان  يبـالقوه بـرا یلکـولمو هـدف کی EGFR نیبنابرا

 .)9-5( باشد یسرطان م

را  EGFR ییاکوچــک مولکــول توانــ يه هــامهارکننــد

پس از اتصـال بـا  ونیلاسیفسفر گنالیانتقال دادن س يبرا

بـه عنـوان  لیـدل نیـبرنـد و بـه ا یمـ نیاز ب EGF گاندیل

 ياواسـط دهـه  ازضدسرطان مورد توجه قرار گرفتـه انـد. 

بــه  نینــازولینوکیلیآن -4گذشــته پــس از کشــف ســاختار 

دسته  نیاز ا یباتیترک ،نازیک يعنوان مهارکننده رسپتورها

تعــدادي از  1در شــکل . شــدند یمعرفــ یــیبــه بــازار دارو

ساختارهاي کینازولینی کـه هـم اکنـون در مراکـز بـالینی 

 ).10،14( استفاده می شوند نمایش داده می شود

از آن جا که روش هاي قدیمی بـراي سـنتز و بررسـی 

فعالیت بیولوژیکی ساختارهاي شیمیایی بسیار زمـان بـر و 

به  دارو یمحاسبات یطراح روشفاده از است، پر هزینه است

 قـاتیتحق در يارزشـمند نقـش، یـک روش جدیـدعنوان 

 .کند یم فایا ییدارو

 يبـرا ییهـا ییتوانـا ی،محاسـباتي وتریکامپ يروشها

 یمـ اریـاخت در بیوشیمیایییندهاي آفرواکنش ها و  درك

 امکـان کـه دنشـو یم یاطلاعات کسب به منجر که گذارند

 یشـگاهیآزما يهـا یبررسـ در طلاعـاتا نیا دستیابی به

 .)11( دنباش یم دشوار ای و رممکنیغ باًیتقر

روش طراحــی دارو بــر اســاس ســاختار، کــه در آن 

مولکولهـاي کوچـک درون سـاختار ماکرومولکولهـاي هــدف 

یـاز شوند و به اتصال آنها در جایگاه مورد نظرامت می "داك"

ــی ــوه  داده م ــین نح ــترده اي در تعی ــور گس ــه ط ــود ب ش

 کـاربرد دارد الگـوترکیبات  یافتنو ، بهینه سازي همکنشبر

)12(. 

 نیتخمـ يبرا یمحاسبات ياستفاده از روشهاهمچنین 

 یـیدارو يداهایـمختلف به عنـوان کاند يمولکولها تیفعال

 یسـرعت مـ دیـجد يکشف داروهـا به آنها،از سنتز  شیپ

 ی ارزشـمند بـراي طراحـی دارومحاسبات ابزاریکی از . دهد

 طـور بـهدارو  ایـ گاندیل ،کیتکن نی. در امی باشد نگیداک

ــادف ــ یتص ــا ای ــور ب ــا تمیالگ ــطح  يه ــاص در س ــخ  کی

 کی که يبه طور .شود یم جابجا و داده قرار ماکرومولکول

 روش نیـشـود. در ا دایبه آن پ اتصال يبرا آل دهیا گاهیجا

کــنش بــا  انیــدر هنگــام م گانــدیل يانــرژ محاســبه يبــرا

 ).13( شود یم استفاده یمولکول کیماکرومولکول از مکان

 مشـتقات از تعـدادي مهـاري اثـر قبلـی مطالعـات در

ه مورد بررسی قرار گرفت   in silicoکینازولینون  به صورت 

 ).14( است
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در این مطالعه مشخص شده است که ترکیبـات داراي 

اثرات مهـاري هنده دفنیلی با گروههاي الکترون جایگزینی 

نشــان دادنــد. ایــن   in silicoخــوبی را در بررســی هــاي

ــدترکیبــات قادر ــا اســیدهاي آ ان ــه ي کــه ب ، Asp831مین

Arg817  ،Lys721، Thr830، Met769  موجود در جایگـاه

ز و انرژي اتصال خـوبی ا کنندفعال پیوندهاي خوبی برقرار 

 .دهندخود نشان 

 انجـام EGFRکه بـر روي گیرنـده بر اساس مطالعاتی 

که ترکیبات کینازولینی  شد، این نتایج استنباط شده است

از طریق رقابـت بـا جایگـاه  به صورت انتخابی این آنزیم را

بـراي اتصـال بـه قسـمت کاتـالیتیکی  ATPهاي پیونـدي 

تیروزین کیناز مهار می کنند. همچنین بر اساس مطالعاتی 

ترکیبـات کینـازولینی بـر اسـاس مقـالات  SARکه بروي 

و هیدروفوب  مشاهده شد که گروه هاي حجیم انجام شده،

گیرنــد  ي کینــازولین قــرار مــیحلقــه 4کــه در موقعیــت 

-17( دارنـد EGFRعملکرد بهتري در اثرات مهاري آنزیم 

15.( 

بـه  هاوننینازولیک افزون روز نقش به توجه بااز این رو، 

این مطالعـه، بـا هـدف  در عنوان عوامل بالقوه ضد سرطان

بررسی و شناسایی دقیق مکانیزم اتصال تعداي از مشتقات 

ش مولکـولار ، روEGFRکینازولینون با جایگاه فعال آنـزیم 

داکینگ اجرا و نتـایج بدسـت آمـده از آن مـورد تجزیـه و 

. براي انجام روش داکینگ مولکـولی از ندتحلیل قرار گرفت

  استفاده شد. AutoDock 4.2نرم افزار 

N

N

HN C
CH

O
O

O
O

H3C

H3C

Erlotinib (Tarceva)
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 )EGFR )14مهارکننده ي  دوساختار شیمیایی  .1شکل

 

 هامواد و روش
 )AutoDock 4.2(از نـرم افـزار اتـوداك عه از در این مطال

بـدین منظـور ). 18( براي انجام داکینگ مولکولی استفاده شد

هسته اي کـه تحـت سیسـتم  5نرم افزار اتوداك در کامپیوتر 

ترکیـب از  12مطالعـه بود، نصـب شـد. در ایـن  ویندوز عامل

مورد بررسی قرار گرفت. ساختار کلـی و  کینازولینونمشتقات 

آورده  1ات ساختاري ترکیبات مـورد مطالعـه در جـدول جزئی

از  EGFR مناســب از آنــزیم یشــده اســت. ســاختار کریســتال

. )19( انتخاب و دانلود شـد http://www.rcsb.org/pdbسایت 

مـی  Å 6/2 بـا رزولوشـن 1M17این آنزیم در این سـایت  کد

نـرم در مرحلـه نهـایی، نتـایج بـا اسـتفاده از سـه  .)20( باشد

ــز ــورد  Ligplotو  AutoDockTools ،DS Visualizerاراف م

 گرفتند. آنالیز قرار

 براي داکینگ 1M17 و پروتئینآماده کردن لیگاند ها 

 ساختار دو بعدي لیگاندهاي مورد نظر توسـط برنامـه

ChemBioDrawUltra   بهینـه ترسـیم شـدند 14نسـخه .

بـا اسـتفاده از نـرم افـزار  سازي انـرژي سـاختار لیگانـدها

 yperchemH  ــــاي و semi-و   Field +MMروش ه

empirical(PM) از الگـوریتم انجام شـد .Polak-Ribiere  

). 18( براي بهینه سـازي سـاختار لیگانـدها اسـتفاده شـد

فایـل هـاي ورودي لیگاندهاي بهینه شده به عنـوان  سپس

ــا اســتفاده از  نداســتفاده شــد Auto Dockنــرم افــزار  و ب

Gasteiger-Marsili لیگانـدها بـه عنـوان جزئـی بـراي  بار

هیـدروژنهاي سپس مولکول هاي مهار کننده محاسبه شد، 

 مرکـز ثقـل مولکـولاینکه و بعد از  شدندغیر یونیزه ادغام 

 .مشخص شدندتمامی باندهاي قابل چرخش  ،مشخص شد

ســـاختار آنـــزیم بعـــد از دانلـــود شـــدن از ســـایت 



 رضایی نسب و رفیعیان بروجنی ... مشتقات کینازولینون از تعدادي مولکولی داکینگ

 

 1400 تابستان، 23 یافته، دوره / 109 

http://www.rcsb.org/pdb فــزاربـا اســتفاده از نـرم اDS 

Visualizer  مولکـول هـاي آبو  لیگاند هاي کوکریسـتال 

بعـد از  موجود در ساختار کریستالی آنـزیم حـذف شـدند.

در ساختار آنزیم، به عنوان  حذف قسمت هاي غیر ضروري

تـا بعـد از شد.  استفاده Auto Dockنرم افزار  فایل ورودي

هیدروژن بـه آنـزیم، بـار کلـی آن بـا اضافه شدن اتم هاي 

هیدروژن ، سپس شودتعیین  Kollman charge استفاده از

 .)14،18( هاي غیر یونیزه در اتم کربن مجاور ادغام شدند
 ساختار کلی و جزئیات ساختاري ترکیبات مورد مطالعه .1جدول

N
H

NH
H3C
H3C

O
H

O

R

 
 شماره
 ترکیب

R نام ترکیب ساختار ترکیب 

1 Benzaldehyde 
 

N
H

NH
H3C
H3C

O
H

S

 

7,7-dimethyl-4-phenyl-2-thioxo-1,2,3,4,7,8-
hexahydroquinazolin-5(6H)-one 

2 2-bromobenzaldehyde 

N
H

NH
H3C
H3C

O
H

S

Br

 

4-(2-bromophenyl)-7,7-dimethyl-2-thioxo-1,2,3,4,7,8-
hexahydroquinazolin-5(6H)-one 

3 2,5-dimethoxybenzaldehyde 
 
 
 

 
N
H

NH
H3C
H3C

O
H

S

OCH3

H3CO

 

4-(2,5-dimethoxyphenyl)-7,7-dimethyl-2-thioxo-
1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-5(6H)-one 

4 
 

3,4,5-trimethoxybenzaldehyde  

N
H

NH
H3C
H3C

O
H

S

OCH3

OCH3

H3CO

 

7,7-dimethyl-2-thioxo-4-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-
1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-5(6H)-one 

5 4-isopropylbenzaldehyde 

N
H

NH
H3C
H3C

O
H

S

H3C CH3

 

4-(4-isopropylphenyl)-7,7-dimethyl-2-thioxo-
1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-5(6H)-one 
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6 4-dimethylaminobenzaldehyde   

N
H

NH
H3C
H3C

O
H

S

N
H3C CH3

 

4-(4(dimethylamino)phenyl)-7,7-dimethyl-2-thioxo-
1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-5(6H)-one 

7 benzaldehyde  

N
H

NH
H3C
H3C

O
H

O

 

7,7-dimethyl-4-phenyl-3,4,7,8tetrahydroquinazoline-
2,5(1H,6H)-dione 

 

8 2-bromobenzaldehyde 

N
H

NH
H3C
H3C

O
H

O

Br

 

4-(2-bromophenyl)-7,7-dimethyl-3,4,7,8-
tetrahydroquinazoline-2,5(1H,6H)-dione 

 

9 2,5-dimethoxybenzaldehyde 

N
H

NH
H3C
H3C

O
H

O

OCH3

H3CO

 

4-(2,5-dimethoxyphenyl)-7,7-dimethyl-3,4,7,8-
tetrahydroquinazoline-2,5(1H,6H)-dione 

 

10 3,4,5-trimethoxybenzaldehyde 

N
H

NH

H3C
H3C

O
H

O

OCH3

OCH3

H3CO

 

7,7-dimethyl-4-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-3,4,7,8-
tetrahydroquinazoline-2,5(1H,6H)-dione 

 

11 4-isopropylbenzaldehyde 

N
H

NH
H3C
H3C

O
H

O

H3C CH3

 

4-(4-isopropylphenyl)-7,7-dimethyl-3,4,7,8-
tetrahydroquinazoline-2,5(1H,6H)-dione 

 

12 4-dimethylaminobenzaldehyde 

N
H

NH
H3C
H3C

O
H

O

N
H3C CH3

 

4-(4(dimethylamino)phenyl)-7,7-dimethyl-3,4,7,8-
tetrahydroquinazoline-2,5(1H,6H)-dione 

 

 

 انجام داکینگ مولکولی

عه بـا به منظور بررسی نحوه اتصال ترکیبات مورد مطال

بـراي  جایگاه فعال آنزیم از داکینگ مولکولی استفاده شـد.

 60 ×60 ×60انـدازه بـاکسداکینـگ مهـار کننـده هـا از 

بدست آوردن اندازه مناسب باکس بـراي  براي .استفاده شد

اسـتفاده  DS Visualizer 3.5هر مهارکننده از نـرم افـزار 

 375/0 عـددبـراي هـر مهارکننـده   Point spacing شـد.

 .انتخاب شـدکربن)  -معادل یک چهارم طول پیوند کربن(
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ــارکین موجــود در ــوریتم ژنتیــک لام ــرم افــزار  از الگ ن

AutoDock  ــراي ــبه ب ــف در  100محاس ــانفورمر مختل ک

). به منظور اعتبار سنجی فرآیند 14( استفاده شدداکینگ 

داکینگ، ارلوتینیب به عنوان مهارکننده ي شـناخته شـده 

زولین بــه درون جایگــاه فعــال آنــزیم داراي ســاختار کینــا

EGFR اسـید آمینـه در نهایـت ). 18( داکینگ مجدد شد

شـرکت کننـده در تشـکیل پیونـدهاي هیــدروژنی و هـاي 

 )Ligplot( لیـگ پـلاتهیدروفوبی با استفاده از نرم افـزار 

 مشخص شدند. 

 مشاهده و آنالیز نتایج داکینگ

 شــامل آن داکینــگ، نتــایج فرآینــدپــس از انجــام 

 ، خوشه ها، انـرژي اتصـال لیگانـدهالیگاندنفورماسیونهاي اک

bindGΔ انرژي الکترواستاتیک، انرژي درونی مولکـول، انـواع ،

شـامل بـر هـم کـنش هـاي  آنزیمبرهم کنش هاي لیگاند با 

هیدروژنی با اسید آمینه هـاي هیدروفوبی، بر هم کنش هاي 

قـرار تجزیـه و تحلیـل مـورد مشـاهده و جایگاه فعال آنـزیم 

 DS Visualizer 3.5 ، Autodock هـايافزاراز نـرم  .گرفتند

tools   وLigplot .براي آنالیز نتایج استفاده شد 

 هایافته
در ابتــدا بــه منظــور اعتبارســنجی عملیــات داکینــگ،  

ــزیم  مولکــول کوکریســتال ارلوتینیــب از جایگــاه فعــال آن

EGFR  داکینگ قرار گرفـت. در  مجدد موردبرداشته شد و

و  نـرم  Discovery Studio نتایج بررسی نرم افزار 2شکل 

نشان داده شده است. بعد از اعتبـار سـنجی   ligplotافزار 

داکینگ، ساختار سـه بعـدي ترکیبـات مهـار  دستورالعمل

داك شـدند.  EGFRکننده به داخل جایگـاه فعـال آنـزیم 

نتایج نشان می دهـد کـه مولکـول هـاي فعـال در فضـاي 

قرار می گیرنـد. داده هـاي مربـوط بـه  وتینیبارلمشابه با 

تغییـــرات انـــرژي آزاد، انـــرژي درون مولکـــولی، انـــرژي 

انرژي کل درونی وکلیه برهم کـنش هـاي  ،الکترواستاتیک

هیدروژنی، بـر هـم کـنش هـاي  پیوندهايشامل لیگاندها 

  آورده شده است. 3و2در جدول هاي هیدروفوبی 
 . EGFRجایگاه فعال آنزیم  انرژي ترکیبات داك شده در .2جدول

 

 
 
 
 

 
 ترکیب

 
 انرژي پیوندي

kcal/mol 

 
 انرژي بین مولکولی

kcal/mol 

 
 انرژي الکتروستاتیک

kcal/mol 

 
 انرژي نهایی داخلی

kcal/mol 

 
 انررژي پیچشی

kcal/mol 

1 90/6-  20/7-  64/0-  39/0-  30/0+  

2 38/7-  68/7-  69/0-  38/0-  30/0+  

3 53/7-  43/8-  56/0-  79/0-  89/0+  

4 44/7-  63/8-  44/0-  56/0-  19/1+  

5 63/6-  23/7-  55/0-  62/0-  60/0+  

6 85/6-  45/7-  71/0-  32/0-  60/0+  

7 74/6-  03/7-  63/0-  25/0-  30/0+  

8 37/7-  67/7-  61/0-  25/0-  30/0+  

9 30/6-  19/7-  62/0-  52/0-  89/0+  

10 15/6-  34/7-  57/0-  83/0-  19/1+  

11 59/6-  18/7-  47/0-  64/0-  60/0+  

12 90/5-  50/6-  61/0-  57/0-  60/0+  
-92/6 ارلوتینیب  90/9-  51/1-  84/0-  98/2+  
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  EGFRبرهم کنش هاي موجود بین ترکیبات مورد مطالعه و اسید آمینه هاي جایگاه فعال آنزیم  .3دولج
 برهمکنش هاي هیدروفوبیک پیوندهاي هیدروژنی ترکیب

1 
 

Asp831( 2.65 Å) 
Arg817 – Glu738 – Leu820 – Met742 – Lys721 – Thr766 – Val702 – 

Leu694 – Ala719 – Met769 Thr830 Gln767 

2 
 

Asp831( 2.55 Å) 
Glu738 – Lys721 – Thr766 – Met742 – Ala719 – Val702 – Gln767 – 

Met769 – Leu820 – Leu694 – Arg817 – Thr830 – Asp831 

3 
 

Asp831( 2.69 Å) 
 

Thr830 – Arg817 – Leu820 – Leu694 – Val702 – Gln767 – Met769 – 
Ala719 – Thr 766 – Lys721 – Glu738 – Met742 – Asp831 

4 
 

Asp831( 2.72 Å) 
Lys721 – Phe699 – Val702 – Cys773 – Leu820 – Gly772 – Met769 – 
Gln767 – Leu768 – Ala719 – Glu738 – Thr766 – Thr830 – Met742 – 

Asp831 

5 
 
- 

Arg817 – Leu820 – Met742 – Leu764 – Glu738 – Thr830 – Lys721 – 
Asp831 – Met769 – Val702 – Cys773 

6 
 

Arg817( 3.13 Å) 
 

Thr766 – Met742 – Glu738 –         Lys 721 – Asp831 – Asn818 – Arg817 
– Cys773 – Leu820 – Thr830 

7 
 

 
Lys721( 3.19Å) 

 

 
Lys721 – Glu738 – Phe699 – Asp831 – Val702 – Met742 – Leu764 – 

Thr766 – Thr830 

8 
 

Thr830( 2.90Å) 
Thr830 – glu738 – asp831 – lys721 – phe699 – arg817 – leu820 – gln767 

– val702 – ala719 – thr766 

9 
 

Met769( 3.10Å)  – Asp831( 
2.46Å) 

Met769 – gln767 – ala719 – leu820 – thr766 – lys721 – thr830 – asp831 
– met742 – leu694 – val702 

10 

 
Lys721( 2.70Å) – Arg817( 

2.94Å) 
 

Lys721 – val702 – thr766 – met742 – thr830 – leu820 – asn818 – asp831 
– arg817 – phe699 – ala719 – glu738 

11 
 

Asp831( 2.74Å) 
 

Leu820 – Val702 – Phe699 – Asp831 – Lys721 – Met742 – Leu764 – 
Thr766 – Ala719 – Thr830 

12  
Asp831( 2.75Å) 

Asp831 – thr830 – phe699 – leu820 – val702 – ala719 – ile720 – leu764 
– thr766 – lys721 

 ارلوتینیب

 
Asp831( 2.57Å) ( 2.98Å)  – 
Met769( 3.08Å)  – cys773( 

2.95Å) 
 

Glu738 – Phe699 – Gly772 – Asp776 – Cys773 – Leu820 – Met769 – 
Leu768 – Ala719 – Leu764 – Thr766 – Gln767 – Met742 – Lys721 – 

Thr830 – Asp831 

 

 گیريبحث و نتیجه
 آنـزیم نوان مهار کننـده هـايمشتقات کینازولین به ع

EGFR به خوبی شناسایی شده اند. EGFR تیـروزین  زوج

سلولی است کـه بـیش از حـد در  غشايکینازهاي ترانس 

تعداد قابل توجهی از تومورهـاي انسـانی بیـان مـی شـود. 

ــاي  ــده ه ــه مهارکنن ــی رود ک ــار م ــابراین انتظ  EGFRبن

 خصـوصبه پتانسیل زیادي در درمان بیماري هاي بدخیم 

 inامـروزه از روش هـاي  ).25( دنداشـته باشـاز این نـوع 

silico  به عنوان یکی از کـم هزینـه تـرین و سـریع تـرین

راهکارها بـراي رسـیدن بـه ترکیـب الگـو و یـا دارو مـورد 

 ).22( دناستفاده قرار می گیر

ــزارش  ــابر گ ــتقات  Rezaeinasabبن ــارانش مش و همک

حلقه کینـازولین  4ا ی 3کینازولینی که در موقعیت شماره 

داراي استخلاف هاي حجیم و هیـدروفوب هسـتند اثـرات 

). از 14( دادنـد از خود نشان EGFRمهاري خوبی با آنزیم 

و همکـارانش  Ahmedسوي دیگر نتایج حاصل از مطالعات 

ترکیبات کینازولینون را به عنـوان مهارکننـده ایـن آنـزیم 

و  Babuت ). همچنـین بنـابر مطالعـا27( تائید مـی کننـد
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همکارانش ترکیبات کینازولینون سنتز شـده اثـرات مهـار 

از خود نشـان  EGFRکنندگی خوبی از خود در برابر آنزیم 

 ).26( دادند
نشــان داد کــه مشــتقات  حاضــر نتیجــه مطالعــه 

می توانند با اتصـال بـه جایگـاه  ،کینازولینون مورد مطالعه

ر اسـاس ب. شوندجب مهار این آنزیم مو EGFRفعال آنزیم 

سیل مهاري ترکیبات مـورد بررسـی بـا ننتایج داکینگ، پتا

هم فرق می کنند و قوي ترین اتصال با بیشترین پتانسـیل 

-2,5)-4(( 3مهـــاري مربـــوط بـــه ترکیـــب شـــماره 

dimethoxyphenyl)-7,7-dimethyl-2-thioxo-
1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-5(6H)-one( .است 

منفـی تـرین  kcal/mol 7.53- =bindGΔ این ترکیب با 

کلیه ترکیبات مـورد مطالعـه  سطح انرژي اتصال را در بین

حاصل جمع دو فاکتور انـرژي درون  bindGΔدارد. در واقع 

ایـن ترکیـب از  ).22،23( مولکولی و انرژي پیچشی اسـت

طریق برهمکنش با اسید آمینه هاي کلیدي جایگـاه فعـال 

سوبسـترا بـا جایگـاه  می تواند مانع از اتصال EGFRآنزیم 

تمامی پیوندهاي هیـدروژنی و  3فعال آنزیم شود. در شکل 

هیدروفوبی محتمل این لیگاند با جایگاه فعـال آورده شـده 

است. پیوندهاي هیدروژنی و هیدروفوبی که توسط ترکیـب 

ــماره  -7,7-dimethyl-2-(dimethoxyphenyl-2,5)-4((3ش

thioxo-1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-5(6H)-one (

ایجاد شده اند مشابه با بـرهمکنش هـایی هسـتند کـه در 

 EGFRمطالعـات داکینـگ ســایر مهارکننـده هـاي آنــزیم 

). پیونـد بـا اسـید آمینـه هـاي 27-24گزارش شـده انـد(
Thr830 ،Leu820 ،Gln767 ،Met769 ،Ala719 ،Thr766  ،

Lys721  ،Glu738 ،Met742 ،Asp831  ــــــــگ در داکین

تال ارلوتینیـب نیـز مشـاهده مـی شـوند. مولکول کوکریس

که در ارلوتینیب در پیوند هیـدروژنی  Asp831اسیدآمینه 

-4(( 3با آنزیم در برهمکنش هسـتند، در ترکیـب شـماره 

(2,5-dimethoxyphenyl)-7,7-dimethyl-2-thioxo-
1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-5(6H)-one(  نیــز در

اساس نتایج به دست آمده پیوند هیدروژنی شرکت دارد. بر 

 3از این مطالعه می توان نتیجه گرفت که ترکیـب شـماره 

)4-(2,5-dimethoxyphenyl)-7,7-dimethyl-2-thioxo-

1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-5(6H)-one  ــــــی م

تواند ضمن میانکنش با اسـید آمینـه هـاي مهـم واقـع در 

 ، باعث مهار آن شود.EGFRجایگاه فعال آنزیم 

پیونــد هــاي هیــدروژنی بــا رنــگ ســبز و  2ر شــکل د

بر هم کنش هاي هیـدروفوبیک و  درگیر در باقیمانده هاي

پیوندي با رنگ قرمز مشخص شده انـد. همچنـین اتـم غیر

هاي کربن، مشکی رنگ، اکسیژن قرمز رنگ، نیتروژن آبـی 

رنگ هستد. براي نمایش دادن لیگاند هـا از مـدل گـوي و 

 اتم استفاده شده است.

پیونــد هــاي هیــدروژنی بــا رنــگ ســبز و  3در شــکل 

درگیر در بر هم کنش هاي هیـدروفوبیک و  باقیمانده هاي

پیوندي با رنگ قرمز مشخص شده اند. همچنـین اتـم غیر 

هاي کربن، مشکی رنگ، اکسیژن قرمز رنگ، نیتروژن آبـی 

 ، گوگرد زرد رنگ هستد. رنگ

ی توان بر اساس نتایج به دست آمده از مطالعه حاضر م

نتیجه گرفت که ترکیبات کینازولینونی مورد بررسـی مـی 

توانند ضمن میانکش با اسـید آمینـه هـاي مهـم واقـع در 

 .شوندموجب مهار آنزیم  EGFRآنزیم فعال جایگاه 
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  ligplotتوسط EGFRبا جایگاه اتصال  Erlotinib . برهم کنش احتمالی داروي 2شکل 

 

 

 ligplotتوسط  EGFRبا جایگاه اتصال  3برهم کنش احتمالی لیگاند شماره . 3شکل 
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 تشکر و قدردانی
این مطالعه برگرفته از پایان نامه دکتري عمومی 

نویسنده اول می باشد که به تصویب معاونت پژوهشی 

دانشکده داروسازي دانشگاه علوم پزشکی لرستان رسیده 

از معاونت پژوهشی و  است. بدین وسیله نویسندگان مقاله

اساتید گروه آموزشی شیمی دارویی دانشکده داروسازي 

دانشگاه علوم پزشکی لرستان کمال تشکر و قدردانی را 

 دارند.

 پژوهشبراي این کد اخلاق 

IR.LUMS.REC.1398.187 .است
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Abstract 

Background: Mutations that cause high expression of epidermal growth factor can lead to cancer. 
Hence, this factor serves as a potential molecular target for cancer treatment, and inhibitors of this 
enzyme are of particular importance in the treatment of cancer. The aim of this study is to 
investigate the bioinformatics of inhibition of EGFR enzyme by a number of quinazolinone 
derivatives. 
Materials and Methods: This research was done by descriptive-analytical method. To investigate 
how quinazolinone derivatives bind to the active site of the enzyme, the chemical structure of the 
compounds was first plotted using ChemBioDrawUltra software version 14. It was then transferred 
to Hyperchem software for energy optimization. Docking studies were performed using AutoDock 
4.2 software and in the final stage, the results were analyzed using three programs: AutoDockTools, 
DS Visualizer and Ligplot. 
Results: Based on the results of docking studies, the most important bonds involved in drug-
receptor binding are hydrophobic bonds and hydrogen bonds. Among all the studied compounds, 
the best docking results are related to compound number 3. This compound with the most negative 
binding energy level (ΔGbind =-7.53 Kcal / mol) has a greater tendency to bind to key amino acids at 
the active site of the EGFR.  
Conclusion: In the end, due to the high effectiveness and docking results, it can be conclude that 
compound number 3 can be considered as an effective erlotinib EGFR inhibitor. 
Keywords: Bioinformatic, Molecular docking, quinazolinone, EGFR. 
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