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ن در سراسر بر سلامت انسا يادیز ریکشف شد، تأث 2019بار در اواخر سال  نیاول يکه برا یاز زمان 19 دیکوو يریهمه گ :مقدمه
تهاب ال گر،ید ياز سو کشف نشده است. يماریب نیدرمان ا يبرا یخاص یو درمان ییش دارودر حال حاضر رو جهان گذاشته است.

 یو مرگ م ها اندام ییوارض کشنده از جمله نارسامنجر به ع 19-دیکوو مارانیها در ب نیتوکیس ياز ترشح بالا یاز حد ناش شیب
 یبرخ یمانند بررس یمختلف يهادارند از روش ین سعدانشمندا روس،یواین  يولوژیزیدرك بهتر پاتوف يبرا. بدین منظور شود

 )IL-6R( 6وکین ي رسپتور اینترلهابازدارنده به عنوان مهارکننده باتیترک In silico یابیارز ای دردسترس یضد التهاب يداروها
  استفاده کنند. یمنیا ستمیاز س ییهابخش لیتعد يبرا

پس از آن، ت گرفت. داکینگ صور IL-6R، بین لیگاندهاي مهارکننده با In silicoپس از طراحی  یبررس نیادر  هامواد و روش
 ت. قرار گرف یابیو دفع) مورد ارز سمیمتابول ع،ی(جذب، توز ADME ینیبشیو پ يو آلرژ تیسم يمناسب برا گاندیل

پروتئین  یی ازبخشهابا  اعمدت شده احیطر لیگاند مهاري قسمتهاي غیر قطبی ترکیببین که  دادنشان  نتایج داکینگ مولکولی یافته ها:
IL-6R  آمینواسیدهاي  مشتمل بر,Arg118 Thr120 وser122  .سیدهاي همچنین آمینوابرهمکنش هیدروژنی صورت گرفته است

Ser122, Arg118 Trp115, Glu96,Thr120, Pro121, ,Val93, Pro94,Thr125، هند.د را نشان می استريکنشهاي  همبر  

نرژي اداراي  unknown (24) [03]: نتایج داکینگ نشان داد که از بین صد لیگاند مورد بررسی، لیگاند گیريبحث و نتیجه 
رهمکنش مطلوب بین این ترکیب بنسبت به بقیه لیگاندها دارد و این سطح انرژي بیانگر  IL-6R) با 114.648-اتصالی مناسب تري(

 ,Ser122, Arg118 Trp115, Glu96,Thr120, Pro121, ,Val93ياز طریق آمینو اسیدها IL-6Rمهاري طراحی شده با 
Pro94 وThr125  دارد. به منظور اثبات میزان اثر مهاري این لیگاند رويIL-6R باشد. مطالعات بالینی نیاز می 

 .،التهاب، داکینگ6، اینترلوکینInsilicoلیگاند مهاري،    ي:هاي کلیدواژه

 چکیده
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 مقدمه
 یبحران بزرگ بهداشت کیان  با ، جه 2019از اواخر سال 

 که منجر به یک COVID-19موسوم به  بواسطه ویروسی

 نیاول ).1( است هشد روبرو میشود دیحاد شد یسندرم تنفس

از شهر ووهان در استان  COVID-19مورد شناخته شده 

از آنجا در سراسر جهان  و نشات گرفته است نیچ یهوبئ

بتا  يها روسیو نوادهخا متعلق به روسیو نی. ایافتگسترش 

تک رشته  RNA روسیو کی ). این ویروس2(کرونا است 

 یم ریتأث یتنفس ستمیمثبت است که به طور معمول بر س

شده در  دیقطرات تولاز طریق  ان انتقال یاصل ریمس .گذارد

 يها طیمح قیاز طر او یسرفه فرد آلوده  ایهنگام عطسه 

 ). 3( می گیرد و بینی صورتاز جمله بزاق  ی مختلفمخاط

SARS-CoV-2 2نیوتانسیمبدل آنژ میآنز رندهیگ قیاز طر 

)ACE2جهیکند در نت یم دایپ یدسترس هدف ه سلول) ب 

در و کند یرا آلوده م یتحتان یدستگاه تنفسقادر است عمدتا 

. )4،12(شود  یمتصل م ACE2آلوئول به  الیتلیاپ يسلولها

 یظاهرات التهابت قیبدن از طر یمنیا ستمیس پس از اتصال

عفونت  .)5،6( دهد یم ارائه در جهت مهار آن هاییپاسخ

COVID-19 ای وتواند به صورت عفونت بدون علامت  یم 

که شامل  یفوقان یدستگاه تنفس فیخف يماریب کی صورتب

 بروز کند نفس است یو تنگ یسرفه، لرز، تب، خستگ

 ی شبیهارضوع دیدر موارد شد این بیماري .)7،8،9،10(

 یی، نارسا)ARDSحاد ( یتنفس سترسی، سندرم دسیسپس

 اینحال  نی. با ارا نیز بهمراه دارد کیو شوك سپت یقلب

تواند به  یم یتنفس ییهمراه با نارسا دیشد یروسیو یپنومون

 در اعضاي مختلف شخص ياختلال عملکرد ) با11(طور بالقوه 

ی نایکتوایاز التهاب حاد کنترل نشده و انتشار توفان س یناش

رغم  یعل). 12،13( حاصل از ان مرگ را بدنبال داشته باشد

اما این بیماري ها  تیمحدود ریو سا یفاصله اجتماعحفظ 

 ی زیادي در سطحو بهداشت ياقتصاد راتیمنجر به تأث توانسته

 مشخص شده که ریاخ يطبق مطالعات مورد .شود یجهان

COVID-19 نیچن در ).17است (همراه  دیشد هیبا ذات الر 

 يها نیتوکیباعث ترشح کنترل نشده س روسیو نیاي موارد

 نیتوکیس يشود که منجر به سندرم آزاد ساز یم یالتهاب شیپ

)CRSيفعال سازکه  )5،14( شود ی) م CRS   شرایط بدنی

ي عملکرد تتواند منجر به اختلالا یکند و م یرا بدتر مبیمار 

شواهد ). 5،6،12،18( شود اعضاي مختلفی از شخص بیمار در

 از که SARS-CoV-2آلوده به  مارانیدهد که ب ینشان م

 تیمانند آرتر یالتهاب يهایماریب ریو سا سمیرومات يماریب

از  یناش ARDSند نسبت به دبر ی) رنج مRA( دیروماتوئ

CRS  در قیاس با افراد فاقد این نوع بیماریهاي زمینه اي

است که طوفان  لیدل نیبه ا). 19،20( هستند اسیب پذیرتر

و هم در  COVID-19 مارانیهم در ب CRS ای نیتوکیس

 ای یآنوسم) و 15( سکته مغزي است. عیشا يروماتولوژ مارانیب

 است) نیز در بسیاري از این بیماران شایع 16( ایآگروز

هاي التهابی از طریق فرایندهاي  محرك ).19،21،11(

بر پاتوژنز  سیگنالینگ درگیر التهابی و واسطه هاي التهابی

 ریتأث نهاو مسیرهاي نظارتی مربوط به آ مزمن يها يماریب

 میتوان به هیاول یالتهاب يمحرك ها از جمله این د.نگذاریم

 بتا- 1نینترلوکیها مانند ا نیتوکیو س یکروبیمحصولات م

)IL-1β( 6- نینترلوکی) ، اIL-6الفا) و فاکتور نکروز تومور 

)TNF-α( تعامل با  قیرا از طر التهاب اشاره کرد کهTLRها ،

 رندهی) و گIL-6R( IL-6 رندهی) ، گIL-1 )IL-1R رندهیگ

TNF )TNFRي. فعال ساز) .)24( گري می کنند ) واسطه 

 گنالیمهم س يرهایمس و فعال شدن جادیباعث ا ها رندهیگاین 

 توژنیفعال شده با م نازیک نیاز جمله پروتئ یدرون سلول یده

)MAPK(يه ا، فاکتور هستkappa-B )NF-κB( و ،

Janus kinase )JAKریو فعال کننده مس گنالی) مبدل س 

اگرچه در حال حاضر  ). 22،23( شود ) میSTAT( یسیرونو

 یدمیمتوقف کردن اپ يخاص برا یواکسن ای یروش درمان چیه

مانند  CRSمهار کننده  ياما داروها ستیدر دسترس ن

-COVIDدرمان  يبرا ینیبال شاتیدر آزما زومابیلیتوس

ارائه  یبررس ما یهدف اصل ).24،25( انجام شده است 19.12

است در  یاز حد التهاب شیپاسخ ب سمیاز مکان یکل ينمایک 
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مسیرهاي  برخی بر ژهیبا تمرکز و COVID-19 مارانیب

ی مانند مسیر وابسته به ضد التهاب يداروها محل اثر موجود

IL6R  و سنتزinsilico ي برااري رقابتی یکسري لیگاند مه

ی منیا ستمیس پاسخ شدید التهابی کاهش مهار این مسیرها و

شخاص بیمار کاهش اسیب به بدن ا جهتدر  IL6وابسته به 

 باشد. می

 روش کار

 و طراحی لیگاند IL6Rتهیه فایلهاي پروتیین 

) ساختار سه بعدي( PDB در این مطالعه ابتدا ساختار

 درلی پروتئینی ان ز طریق تواا IL6Rپروتئین  کمپلکس

ب و با اتنخا). 26(شدتهیه  1n26با نام  RCSBپایگاه داده

لیگاند خاص این پروتئین از ان جهت طی فرایند جستجوي 

گاه مجازي در جهت تهیه لیگاندهاي مهاري جدید از طریق پای

 ااستفاده شد.  ZINC15داده 

 )دفعو  سمی، متابول عیجذب ، توز( ADME ینیب شیپ

که  يشنهادیمولکول پ یک کینامیفارماکود لیتحل و هیتجز

 مهم است. ردیدارو مورد استفاده قرار گ کیتواند به عنوان  یم

SWISS-ADME تیوب سا کی 

)https://www.swissadme.ch است که به کاربر اجازه (

 از ای و ییمولکول دارو ای گاندیل از طریق ترسیم  دهد تا یم

در این پایگاه داده  را د، انان لیگان SMILESطریق فرمول 

 هتیسیلیپوفیمانند ل ییپارامترها تا از طریق ان  دبگنجان

)iLOGP ،XLOGP3 ،WLOGP ،MLOGP ،

SILICOS-IT ،LogP0/w(در آب تی، حلال- 

LogS)ESOL ،Ali ،SILICOS-ITشباهت به  نی) ، قوان

 Lipinski, Ghose, Veber, Egan and( داروییمواد 

Muegge( ییارود یمی) و شPAINS ،Brenk ،

Leadlikeness  ،Synthetic accessibility( و  هیتجز

لیگاند  SMILES مربوط به ي). داده ها27شوند ( لیتحل

 :httpsدرس(آاز و  PubChem تهیه شده از طریق

//pubchem.ncbi.nlm.nih.( gov (قابل دستیابی است. 

 

 تیسم ینیب شیپ

 شیپ يبرا هدف کوچک يمولکول ها سمیت ینیب شیپ

 يقبل از مصرف در مدل ها هامولکول  ان تحمل زانیم ینیب

داده است  گاهیپا کی pkCSM  مهم است. و  یاتیح ، یانسان

با ورود ساختار ترکیب مورد لیگاند مهاري مورد که در آن 

قرار  لیو تحل هیمورد تجزبررسی در این سرور لیگاند مورد نظر 

در  یاز اثرات سم شناس یتایجزئانالیز  میدهد که در پایان

، حداکثر دوز تحمل انسان ، مهار  AMES تیسم يها نهیزم

،  hERG-II  ،LD50، مهار کننده hERG-Iکننده 

LOAEL ، تی، سمیپوست تی، سميکبدسمیت T. 

pyriformis  وMinnow toxicity   لیگاند مهاري مورد

 ).28( را ارائه دهدمطالعه 

 فرایند داکینگ

را وارد  IL6Rپروتئین  PBDفایل  ابتدادر این مرحله 

 MOLEGRO VIRTUAL  DOCKERنرم افزار 

در ادامه لیگاندهاي طراحی  شد.حذف  آنو لیگاندهاي نموده 

فرایند انجام از  پیش. شددر مرحله قبل به نرم افزار وارد شده 

 و گرفتماده سازیهاي لازم روي پروتئین انجام ، آداکینگ

ابتدا در مرحله شد. براي این منظور،  خطاهاي پروتئین اصلاح

جهت  ،که باندها شودده سازي مولکولی حالتی انتخاب میاام

بارها و نیز پیوندهاي منعطف در ، گیري پیوندهاي هیدروژنی

 ان باقیمانده هايخطاهاي پس از آن لیگاند شناسایی شوند 

 باقیمانده بهینه سازي شدند. بطوري که حذف و، شناسایی

 هاي اطرافش دررزیدونها در بهترین جهت گیري با آن یجایگز

حفره هاي موجود در مرحله بعد ساختار پروتئین قرار گیرد. در 

 بیانگر این است که کهو تعیین شدند  یافتهساختار پروتئین را 

ن در کدام بخشهاي یاحتمال برهمکنش بین لیگاند و پروتئ

هاي قبل  سازيماده آ اعمال،با انجام این . پروتئین بیشتر است

نحوه ، لیگاندهااز انتخاب س پ. شد از داکینگ انجام

SCORING   را در حالتMolDock 

scoring(GRID)  بر اساس حفره  ،مکان اتصالداده و قرار

 Mol Dock. در ادامه الگوریتم را بر اساس شدها انتخاب 
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SE  و فرمت ذخیره  هاتعداد رانبا انتخاب  ،دهنموانتخاب

POSES از بین خر در آ. گردیدایند داکینگ اغاز فر ،ها

و بر اساس سطح انرژي منفی، لیگاندهاي طراحی شده 

 برايو  هداراي بالاترین انرژي منفی انتخاب شدهاي لیگاند

مورد استفاده قرار  IL6Rکمپلکس بررسی برهمکنش با 

 ).29گرفت (

 نتایج

 نتایج حاصل طراحی لیگاند

یک نمونه از RCSBپایگاه داده،  در این مرحله از 

بنام  IL6Rبراي پروتئین طراحی شده لیگاندهاي اختصاصی 

NAG ،طراحی  ) و باالف-1(تصویر دش  به عنوان الگو انتخاب

ن بعنوان یک الگو جهت آاز  ZINC15ان در پایگاه داده 

ر د استفاده شد.طراحی و تهیه لیگاندهاي مهاري مورد نظر 

لیگاندهاي  دصد عد MOL2 یا SDFفایلمرحله بعد، 

ز این ا) ب-1(تصویر ین الگوطراحی شده مهاري بر مبناي ا

 ).29( شدپایگاه داده  تهیه 

 
 ب                    الف                                                                

جهت طراحی لیگاندهاي NAGلیگاند الگو  الف: . 1تصویر
انتخاب شده از بین صد  UNKNOW(24)(03)ب: لیگاند مهاري. 

 .NAGلیگاند طراحی شده برمبناي لیگاند الگو
 

 شباهت دارویی ینیب شیپنتایج 

 و از بخش  molsoftدر این مرحله ابتدا  با کمک سرور 

Molecular Properties and Drug-likeness  به

و  بررسی تشابه دارویی ترکیب لیگاند مهاري پرداخته شد

ي مشخص شد که لیگاند بدست امده در محدوده ترکیبات دارا

 ).2 خاصیت دارویی قرار دارد (تصویر

 
 مربوط به تشابه دارویی لیگاند طراحی شده نمودار. 2تصویر

(خط قرمز تعین کرده که لیگاند در محدوده ترکیبات دارویی 
 باشد) می

 

 تیسم ینیب شیپنتایج 

شده در  ینیب شیپ تیسمنتایج حاصل از 

 بدین گونه بود که  لیگاند مورد بررسی فاقد PKCSMسرور

این  حداکثر دوز تحمل شده است زیرا AMES تیسم

 log mg/kg/day (1.075در انسان در حدود( ترکیب

 کندمی  جادیا يکبد تیسماین ترکیب مقدارکمی . میباشد

که معمولا در اکثریت داروها مقداري سمیت کبدي دیده 

فرایند  نمیشود. باعث حساسیت پوستیین میشود. همچن

 ه ازبررسی سمیت مولکولی و ژنتیکی لیگاند مهاري با استفاد

 LAZAR TOXICITY PREDICTIONنرم افزار 

 وژنتیکی  بینی خطر سمیت نتایج مربوط به پیشانجام شدکه 

لیگاندي نشان داد که ترکیب  شده ترکیبات طراحی سلولی

است.   یکی و کارسینوژنیکیمورد نظر فاقد خاصیت موتاژن

همچنین بررسی سمیت کبدي ، کلیوي،عصبی وقلبی عروقی 

انجام شد که ترکیب لیگاند  way2drugاز طریق سرور 

د مهاري فاقد سمیت قلبی عروقی وعصبی بود . ترکیب لیگان

 3 وگروه پذیرنده  9پیوند قابل چرخش و  6مهاري با داشتن 

اي بی را بر اساس معیارهگروه دهنده هیدروژنی شرایط مطلو

اعد ز قوچندگانه لیپینسکی در مورد داروها را دارا میباشد و ا

 لیپینسکی پیروي میکند.
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ــایج  ــنت ــیب شیپ ــذب ، توز( ADME ین ــج ،  عی

 )دفعو  سمیمتابول

که با استفاده از  ADME ینیب شیپدر طی بررسی 

بررسی پس از  کهانجام شد  SWISSADMEداده  گاهیپا

 اتیحاصل شد. خصوص ریز جینتاند مهاري ترکیب لیگا

 9، نیاتم سنگ 27عبارتند از: تعداد  بیترک نیا یکیولوژیزیف

، انعطاف دروژنیه وندیاهدا کننده پ 3، یدروژنیه وندیپ رندهیگ

 نی) اTPSA( یکیتوپولوژ یو سطح قطب 91,21 یمول يریپذ

ر د مولکول هتیلیپوفیل مقادیر مربوط به برایند است. 14مولکول

. از است P0/W )0.76-( برابر با مجموع حالتهاي مختلف

در آب ترکیب لیگاندي مورد بررسی  تیحلال تیخاصبررسی 

 کلاس مشخص شد که در حالتهاي مختلف در نهایت در

 شیپ کینتیفارماکوک يداده ها .قرار گرفت محلول ترکیبات

است. ) GIدستگاه گوارش (در مناسب جذب بیانگرشده  ینیب

 مه بررسی هاي بر مبناي مقادیر مربوط به مهار در ادا

CYP1A2 ،CYP2C19 ،CYP2C9 ،CYP2D6  و

مشخص شک که لیگاند مربوطه  CYP3A4 يها توکرومیس

-=Log Kp ان نفوذ پوست کینتسی کند.  یمهار نم انها را

 مشکلی چیبدون ه این ترکیب بود. هیمتر در ثان یسانت 9.02

 کند.  یم يرویپ ینسکیپیل نیاز قوانبطور کامل 

 نتایج داکینگ

فعال  منظور یافتن ترکیبات استاندارد به هايفرآیندامروزه 

آزمایش هزاران یامیلیونها از طریق در برابر یک هدف زیستی، 

نوع است. اگرچه این  امکان پذیر مولکول کوچک (لیگاندها)

 زیاد وبسیارمفید است اما به امکانات آزمایشگاهی بسیار هاروش

بدین خاطر امروزه زمان زیادي نیاز دارد.  مدت ن صرفهمچنی

ي کامپیوتري است که  برنامه سازي اتصال مولکولی یک شبیه

) امروزه 27گردد ( ذکرشده هاي قدیمیمیتواند جایگزین روش

را در ساختار  روشهاي کامپیوتري که مولکولهاي کوچک

جفت شدن  مولکول هدف پروتئینی داك میکنند و به میزان

معرفی و  شده امتیاز میدهند، در اند با سایت فعال شناختهلیگ

 با این.اند مشهور شده منتخب مورد نظربهینه کردن ترکیبات 

صحیح لیگاند و گیرنده  ساختار هاي کامپیوتري برنامه سري از

ابتدا لیگاند ، فرایند داکینگانجام به منظور . تعیین میشود

طراحی شده با  شد سپس لیگاند حذف IL6R ناصلی پروتئی

داده هاي مربوط به  ه وداك شد MVDتوسط نرم افزار  ان

تغییرات انرژي اتصال، برهمکنشهاي لیگاندها شامل پیوندهاي 

بدست امده توسط نرم  استري هیدروژنی، برهم کنشهاي

نمایش داده   MVD ,  Discovery Studio,افزارهاي 

مطالعه می وردم لیگاند. نتایج این بررسیها نشان داد که شدند

 تغییر عملکرد آن در IL6Rتواند بااتصال به بخشی از پروتئین 

با  لیگاند مهاري بیترک داکینگ لیو تحل هی. تجزنقش ایفا کند

IL6R  يانرژ يبرا یمنف ریمقادسلولهاي میزبان با -

114.648KJ/mol  ،بیاتصال ترک و مطلوب بالا لیم بیانگر 

پروتیین  ، با])unknown(24)] 03شماره  لیگاند مهاري با

IL6R قدرت اتصال بین ترکیبات  مبین ی. انرژي اتصالاست

نتایج داکینگ  .است  IL6Rپروتیین مولکولی طراحی شده و 

قسمتهاي غیر قطبی بین که  دادنشان همچنین  مولکولی

 بخشهایی ازعمدتاً با  شده طراحی لیگاند مهاري ترکیب

 Arg118,اي  امینواسیدهمشتمل بر  IL6Rپروتیین 

,Thr120,ser122  .برهمکنش هیدروژنی صورت گرفته است

 ,Ser122, Arg118 Trp115همچنین آمینواسیدهاي 
Glu96,Thr120, Pro121, ,Val93, 
Pro94,Thr125، د نرا نشان میده استريکنشهاي  همبر

 LIGPLOT). در ادامه با استفاده از نرم افزار 3تصویر(

با  IL6Rنواسیدهاي پروتئین تصویري از نوع برهمکنش امی

بر اساس  مشخص گردید. ]unknown(24)] 03 لیگاند

نتایج به دست آمده از مطالعه حاضرمیتوان نتیجه گرفت که 

] میتواند ضمن میان unknown(24)] 03ترکیب شماره 

پروتیین کنش با آمینواسیدهاي مهم واقع در جایگاه مهم 

IL6R و یا مهار ان  تاريساخ باعث اختلال در عملکرد طبیعی

داراي سه دومین عملکردي  IL6Rد زیرا پروتئین گیرنده شو

 - 94و 77-7فعال در ساختار خود میباشد که در محدوده  

قرار دارند که بیشترین برهمکنش لیگاند  297 - 199و 198

مورد مطالعه ما در محدوده  ]unknown(24)] 03مهاري 
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 گیرد. میشود قرار میرا شامل  198تا  94اره دومین دوم که توالی امینواسیدي از شم

 
 

 IL6Rنمایش دو بعدي و سه بعدي برهمکنش استخلافهاي لیگاند مورد بررسی با برخی از اسید امینه هاي پروتئین گیرنده . 3تصویر
 Discovery Studio و LIGPLOTتوسط نرم افزار 

 بحث و نتیجه گیري

 ویند اکتشاف دارروشهاي کامپیوتري نقش بسزایی در فرآ

 دنو بهینه کر کلیدي معرفی ترکیباتدر بدینگونه کهدارند. 

ا برهمکنش بین آنهو چندین فاکتور آنتالپیک و آنتروپیک 

س کمپلکي جامعی از  . تولید مجموعهنقش مهمی ایفا میکنند

بندي آنها بر طبق میزان  یرنده و سپس رتبهگ -لیگاند 

نهفته  هاتکنیکونه گایده ایست که پشت این  پایداري،

 هاي  گروه شده در بسیاري از مشتقات طراحی .)30(است

د شده با آمینواسی طراحی موجود در ترکیبات عاملی مختلف

هیدروژنی و  تشکیل پیوند مختلف در پروتئین مورد نظر

 دهند.  استري یا الکترواستاتیک می

 هاي الکترون دهنده بر روي حلقه هاي استخلاف همچنین

 میتواند قدرت پیوند لیگاند مهاري مورد بررسی رکیبفنیل ت

. در سالهاي اخیر تولید و میان دارو و گیرنده را افزایش دهد

 شیآزما طراحی و در حال تهیه ترکیبات مختلف دارویی

برخی از بیماریهاي  وعیشاز طریق انها بتوان  شاید هستند تا

خی ترکیبات . بر)31( ی مانند کرونا ویروسها را مهار کردروسیو

و  نیکلروک یدروکسیهدارویی مختلف مانند کمپلکس 

ي در برابر گونه در مواقع اضطرار بیمارافراد  يبرا نیسیترومایآز

 یعوارض جانب که داراي ندشد زیتجو هایی از این ویروس

هستند و این سري ضعفها در این ترکیبات دارویی باعث شده 

بعنوان  قدرتمندتر دتر وترکیبات مهاري  جدی جادیبه ا ازین که 

به شمار  يضرور اریدر قالب دارو بسو  نیگزیجا ییها نهیگز

 باتیترک افتنی بدین خاطر تلاشهاي زیادي جهت ).18( یدآ

در این  ). 32ري مطلوبتر در حال انجام شدن است (دارویی مها

لیگاند  100مطالعه شبیه سازي داکینگ مولکولی بین ترکیب 

سلولهاي میزبان جهت  IL6Rپروتئین  کمپلکسبا تهیه شده 

 IL6R  دست یافتن به اتصالات امینواسیدهاي درگیر پروتئین

 با این لیگاندهاي مهاري تهیه شده انجام گرفت. 

روش محاسبه انرژي پیوندي و انرژي داکینگ محاسبه 

شده از نظر مقدار شامل مجموعه اي از انرژي داخل مولکولی با  

نرژي داخلی لیگاند است که طی ان انرژي ازاد پیچشی و ا

منفی ترین برهمکنشهاي مناسب اتصال محکم با اسیدامینه 

سلولهاي میزبان  IL6Rپروتئین هاي اصلی در جایگاه فعال 

). مطالعات 32( شود براي اغلب ترکیبات فعال محاسبه می

با   unknown24(03)دهد که لیگاند  داکینگ نشان می

بان از طریق پیوندهاي هیدروژنی سلولهاي میز IL6Rپروتئین 

و از طریق  Arg118 Thr120,ser122,با امینواسیدهاي   

 ,Ser122,پیوندهاي استري با امینواسیدهاي  

Arg118,Trp115 Glu96,Thr120, Pro121, 
,Val93, Pro94,Thr125 هاي مهمی دارد که  کنش برهم

 Arg118,مینواسید ها سه آ در این برهمکنش
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Thr120,ser122  بخاطر شرکتشان در پیوندهاي استري و

هیدروژنی نقش کلیدي تري در اتصال و برهمکنش لیگاند 

لیگاند انتخاب شده با  داشتند. IL6Rمورد بررسی با پروتئین 

نسبت به بقیه لیگاندها داراي     unknown24(03)شماره  

 ) بیشتري بود. -114,648میزان انرژي منفی(

لیگاند برمیزان لیپوفیلیسیته این  استخلافهاي موجود در

). این لیگاند قادر به 33( این لیگاند تاثیر زیادي دارند

است که با حلقه فنیل اسیدامینه هایی  π-πبرهمکنشهاي 

پیوند قابل  6است.  ,Arg118,Thr120,ser122نظیر 

چرخش و در این لیگاند بر روي خواص فیزیکوشیمیایی و 

به پروتئین  جهت گیري فضایی در جایگاه اتصال

IL6Rبررسی رابطه ساختار 34( موثر است سلولهاي میزبان .(

نشان داد که وجود  IL6Rو فعالیت این لیگاند باپروتئین  

هاي هیدروفوبیک، امین نوع سوم،  روماتیک، بخشحلقه هاي آ

پیوندهاي قابل چرخش و پیوندهاي هیدروژنی و استري در 

) 22( ند موثر هستندافزایش قدرت برهمکنشی مهاري این لیگا

هیدروژنی دهاي میتوان اینطور استنباط کرد که تشکیل پیون و

رهمکنشهاي هیدروفوب از بمنظور افزایش  ترکیب به این

مسیر التهابی فعال شونده توسط مهار نقش در عوامل مهم در 

IL6R کاهش  اثر در جهت است. این ترکیب میتواند براي

بیماریها بخصوص بیماري  فرایندهاي التهابی در بسیاري از

 لیگاند مهاريعنوان یک  به ناشی از کروناویروسها 19-کوید

البته جهت اثبات میزان و نحوه .)14،3( جدید معرفی شود

اثرگذاري انها نیازمند فرایندهاي فاز بالینی در ازمایشگاه 

همچنین با توجه به نتایج تحلیلهاي بدست امده از . میباشد.

ی ترکیبات دارویی مول يریانعطاف پذ نندهسرورهاي ارزیابی ک

 بیکند که ترک یم دییتأ مورد بررسی ما بیترک نیا در مورد

 انیدر م یقابل نفوذ است و حت یخاص يغشاها قیدارو از طر

ثبات و پایداري خود تواند  ی، مفیضع ای يقو هايتعامل با حلال

)بدست TPSA )A2106,14بر اساس میزان . را حفظ کند

 یخوب ترانسفري از ویژگیکه  ان میتوان فهمید امده از

و نیز طی نتایج حاصل از انالیز ترکیب لیگاند برخوردار است. 

 نیکه ا مشخص شد SWISSADME مهاري توسط سرور

دارد و  اي جذب دهان و روده يبرا یمناسب تیخاص بیترک

از نتایج  سرور  . )37( هست زین مطلوبیجذب میزان قادر به 

molsoft  از بخش  وMolecular Properties and 

Drug-likeness  که به بررسی خواص مولکولی و تشابه

دارویی ترکیب لیگاند مهاري پرداخته شد مشخص شد لیگاند 

) که در  logs=-1.17مورد بررسی از نظر ضریب حلالیت(

است و وزن  -4اکثریت داروهاي موجود در بازار بزرگتر از 

ب اکتانول/اب که معیاري از ) و ضری388.37( مولکولی

 5) که نباید بیشتر از logp=1.65ابدوستی ترکیب است (

باشد شرایط مطلوبی دارد و ترکیب لیگاند مهاري مورد بررسی 

از مجموع فاکتورهاي ذکر شده در مجموع امتیاز قابل قبولی 

 تیخاص قطری ). همچنین از36،37( کسب کرده است

زات حاصل از حلالیت بدست و بر اساس امتیادر آب  تیحلال

شود که  یم ینیب شیپ swissADMEامده توسط سرور 

 کینتیفارماکوک ي. داده هاحلالیت خوبی دارد دارو در آب  نیا

 شیپ صحت نتایج، يریدر مورد جذب و نفوذپذ بدست امده

 یم اثباترا  ترکیب مورد نظر تهیسیلیپوفیلمیزان شده  ینیب

ترکیب مورد که  بات میکنداث نیآنها همچن تیحلال کند و

 ADPو اتصال همزمان  ATPقادر است فسفات را از بررسی 

بستر  کیبه عنوان  بیترک نیبنابراآزاد کند  نیکوپروتئیبه گل

p-gp هايدارو سمیمتابولاین ترکیب  ).36،37( کند یعمل م 

حس کننده و آرام بخش  ی، ب، ضد تشنجای، ضد مالارخمضد ز

همچنین  .کندیمتوقف نم CYP2C مهار قیرا از طر

 CYP2C19از طریق  را یتضد حساس يداروها سمیمتابول

 هارم قیاز طر یو ضد افسردگ یتمیضد آر يداروها ) و35،37(

CYP2D6 عوامل ضد لخته شدن، ضد تشنج سمی، متابول ،

، ، ضد فشار خون، ضد فشار خونIIنوع  ابتید تیریمد

 قی) از طرNSAIDs( يدیاستروئ ریغ یضد التهاب يداروها

CYP2D9 چرب و  يدهای، اسدهایاستروئ ونیداسیاکس نیز و

 قیآن از طر هیسنتز هورمون و تجز نیو همچن کیوتیزنوب

CYP3A4 و  ویژگیها نیطبق ا .کند یرا متوقف نم
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 یک به عنوان میتواند بیترک نیا ییدارو يفاکتورهاویژگیهاي 

 يها ستمیدر س یی احتمالی و پیشنهاديداروترکیب 

 انجام تستها و ارزش ). بدین خاطر37( یدبه شمار آ یکیولوژیب

. دارد یی راایمیوشیب هايسنجش يبرا هاي مورد نیازشیآزما

 شیپ تیسم ینیب شیپ سرورها مورد استفادههمانطور که 

 يخطر یبتقریبا  بیترک یک نیامشخص شد  کردند ینیب

با  یی پیشنهاديدارویک ترکیب تواند به عنوان  یاست و م

البته پس از فرایندهاي فاز بالینی انسان  در مصرف يارزش برا

 نیاگرچه ا .شود زیتجودر ازمایشگاه با رعایت احتیاطات لازم 

اما قابل توجه هستند  اریبس Insilico مطالعاتها در  یژگیو

بالینی بر روي و  یشگاهیآزما شرایطدر  شتریمطالعات ب

مربوط به   Insilicoحیوانات جهت اطمنیان از صحت نتایج 

 در نظر گرفته شود.حتما  دیبا لیگاند مهاري

 یمحاسبات يکردهایمطالعه ما نشان داده است که رو

 هاريداروهاي م يداهایکاند ینیب شیپ يتواند برا یم کپارچهی

با  ، HCoVپاتوژنها از جمله  عوارض التهابی اسیب زاي هیعل

 نی. به اردیگمورد استفاده قرار  insilico جدید  يروشها

نتایج حاصل از داکینگ مشخص شد که لیگاند ، در  بیترت

(03)unknown24   با پروتئینIL6R  سلولهاي میزبان از

 Arg118,طریق پیوندهاي هیدروژنی با امینواسیدهاي   

,Thr120,ser122 و از طریق پیوندهاي استري با

 ,Ser122, Arg118, Trp115,امینواسیدهاي  
Glu96,Thr120, Pro121, ,Val93, Pro94,Thr125 

سید برهمکنشهاي مهمی دارد که در این برهمکنشها سه امینوا

 Arg118,Thr120,ser122 بخاطر شرکت در پیوندهاي

استري و هیدروژنی نقش کلیدي تري در اتصال و برهمکنش 

صالی و ایجاد انرژي ات IL6Rلیگاند مورد بررسی با پروتئین 

 ر اینمیتواند بیانگاین ه داشتند.مطلوب بین لیگاند و گیرند

کاهش  در جهتمیتواند  مورد بررسی ترکیبباشد که 

ري فرایندهاي التهابی در بسیاري از بیماریها بخصوص بیما

 لیگاند مهاريعنوان یک  به ناشی از کروناویروسها 19-کوید

ام د که البته اثبات این ادعا نیازمند انججدید معرفی شو

 باشد. ی میفرایندهاي ازمایشگاه

  تشکر و قدردانی
از کلیه کسانی که در جمع اوري داده هاي این مقاله 

 مشارکت داشتند سپاسگزاري میکنیم.
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Abstract 

Background: The covid 19 pandemic since it was first discovered in late 2019 has made a great 
impact on human health worldwide. At present, no specific drug and treatment methods have been 
discovered to treat this disease. On the other hand, excessive inflammation due to high cytokines 
secretion in Covid-19 patients results in fatal effects including organ failure and death. Therefore, to 
define a better understanding of the pathophysiology of this virus, scientists are trying to use a 
variety of methods such as examining some available anti-inflammatory drugs or evaluating Insilico 
inhibitory compounds as IL-6 receptor (IL-6R) inhibitors to modulate parts of the immune system.  
Materials and Methods: In this study, after designing Insilico, docking was performed between 
inhibitory ligands and IL6R. Subsequently, the appropriated ligand was evaluated for toxicity and 
allergy, and ADME prediction (absorption, distribution, metabolism, and excretion).  
Results: The results of the molecular docking showed that between the non-polar parts of the 
designed inhibitory ligand composition, mainly with parts of IL-6R protein containing amino acids 
of Arg118, Thr120, ser122 hydrogen interaction took place. The amino acids of Arg118, Ser122, 
Trp115, Thr120, Glu96, , Pro121, Val93, Thr125 and Pro94 also demonstrate ester interactions. 
Conclusion: Docking results demonstrated that out of 100 studied ligands, [03] unknown (24) has 
more suitable binding energy (-114.648) with the IL-6R than other ligands and this energy level 
indicates a favorable interaction between this inhibitory compound and IL-6R through amino acids 
of Ser122, Arg118, Trp115, Glu96, Thr120, Pro121, Val93, Pro94, and Thr125. Clinical studies are 
needed to prove the inhibitory effect of this ligand on the IL6R. 
Keywords: Inhibitory ligand, Insilico, Interleukin 6, Inflammation, Docking. 
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