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ABSTRACT 

In recent decades, cancer has become the second leading cause of death worldwide, with 

its resistance to conventional treatments such as chemotherapy posing significant 

challenges. One of the key therapeutic targets in cancer treatment is the BCL-2(4LXD) 

protein, which plays a crucial role in inhibiting apoptosis and promoting cancer cell 

survival. Meanwhile, the coronavirus has emerged as a major global crisis in the 21st 

century. In this context, the design of Schiff base compounds, which can coordinate with 

transition metals and inhibit target proteins, has gained considerable importance in 

pharmaceutical and biotechnological research. In this study, a novel Schiff base ligand 

derived from 2,5-dihydroxybenzaldehyde and 2-aminobenzyl alcohol, along with its 

Nickel(II) complex, was synthesized and characterized. Molecular docking analysis 

revealed that these compounds exhibit significant inhibitory potential against the 

coronavirus main protease (PDB ID: 6Y2F) and the cancer-related BCL-2 protein (PDB 

ID: 4LXD). The negative binding energies indicate favorable and stable interactions 

between the compounds and the target proteins. To evaluate the binding potential of the 

synthesized Schiff base compounds, their total energy values were compared with those 

of two reference drugs: Crizotinib (an anticancer agent) and Chloroquine (an antiviral 

agent). These results suggest that both the free ligand and its Nickel(II) complex may serve 

as promising therapeutic candidates for the treatment of cancer and COVID-19. 
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  مقاله علمی پژوهشی

در سرطان و مقابله با  بالا پتانسیل درمانیسنتز و شناسایی ترکیبات باز شیف با 

 داکینگ مولکولیر پایه روش ب های کروناویروس

 ، ماچه کوبیسکی*مهدی صالحی، ملیکا ربیعی
 دانشکده شيمي، دانشگاه سمنان، سمنان، ايران

 دانشگاه لهستان ،شيميدانشکده 

 چکيده  مقاله اطلاعات
 28/12/1403: دريافت مقاله

 27/02/1404بازنگری مقاله: 
 18/03/1404پذيرش مقاله: 

های ومير در جهان تبديل شده و مقاومت آن در برابر درمانهای اخير، سرطان به دومين عامل مرگدر دهه 
 پروتئيناست. از جمله اهداف مهم در درمان سرطان، های زيادی ايجاد کردهدرماني، چالشمتداول مانند شيمي

BCL-2(4LXD) های سرطاني دارد. از سوی ديگر، است که نقش کليدی در جلوگيری از آپوپتوز و بقای سلول
تبديل شده است. در اين راستا، طراحي ترکيبات باز  21های بزرگ قرن ويروس کرونا نيز به يکي از بحران

، اهميت زيادی در داروسازی شتههای هدف را داکنش با فلزات واسطه و مهار پروتئينشيف که توانايي برهم
بنزآلدهيد هيدروکسيدی-۵و2است. در اين پژوهش، يک ليگاند باز شيف جديد بر پايه و بيوتکنولوژی پيدا کرده

آن سنتز و شناسايي شدند. بررسي داکينگ مولکولي  (II) الکل و همچنين کمپلکس نيکليلآمينوبنز-2و 
 و پروتئين سرطان (6Y2F) توجهي در مهار پروتئين ويروس کرونانشان داد که اين ترکيبات توانايي قابل

BCL-2(4LXD) .دو ترکيب مرجع  ها بابرای ارزيابي توان اتصال ترکيبات باز شيف، مقايسه انرژی کل آندارند
های مقادير منفي انرژی .(  کلروکين )داروی ضدويروس( انجام شد ضد سرطان يعني کريزوتينيب )داروی

هايي با پتانسيل را به عنوان گزينهها آنبوده و اين ترکيبات با پروتئيندهنده پايداری مناسب اتصال نشان
 .سازندمطرح مي 1۹-درماني برای سرطان و کوويد

DOI: https://doi.org/10.22075/chem.2025.37193.2355 

 :کلیدی کلمات
 باز شيف،
 سرطان،

 ويروس کرونا،
 کمپلکس،

 .داکينگ مولکولي

 

This is an open access article under the CC-BY-SA 4.0 license.( https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/) 

 مقدمه -1

های اخیر به کانون توجه های منحصر به فرد شیمیایی، زیستی و ساختاری خود، در دههبه دلیل ویژگی 1ترکیبات باز شیف

ها( و دار )مانند آلدهیدها یا کتوناین ترکیبات، که از واکنش تراکمی میان ترکیبات کربونیل .اندهای علمی تبدیل شدهپژوهش

ای در هماهنگی با العادههای فوقشان، از تواناییهایدر ساختار (C=N) شوند، به دلیل حضور پیوند آزومتینها تشکیل میآمین

های فلزی این ترکیبات نه تنها توانایی بالایی در اتصال به یون .]4-1[دهای فلزی و اثرگذاری بر فرایندهای زیستی برخوردارنیون

بازهای  طبق مطالعات اخیر .اندهای زیستی متنوعی از خود نشان داده، بلکه فعالیتا بودههای بیوشیمیایی دارو تنظیم واکنش

های های ضدباکتری، ضدقارچ، ضدویروس و ضدسرطان،  به عنوان گزینهها، به دلیل ویژگیهای فلزی آنشیف و کمپلکس

ترکیبات باز شیف به عنوان کاندیداهای مؤثر در  .]5-7[شوندمیهای مختلف به کار گرفته ای در درمان بیماریامیدوارکننده

 
1 Schiff base 

https://doi.org/10.22075/chem.2025.37193.2355
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
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حضور پیوند آزومتین و توانایی اتصال به فلزات انتقالی، این ترکیبات را قادر ساخته  .اندگرفته درمان سرطان نیز مورد بررسی قرار

های مکانیسم عملکرد این ترکیبات شامل القای آپوپتوز، مهار رشد سلول .است تا اثرات ضدسرطانی چشمگیری نشان دهند

 یمداوم سلامت جهان یهابا توجه به چالشهمچنین امروزه  .]10-8[باشدسرطانی، و اختلال در فرایندهای حیاتی سلولی می

از خانواده (SARS-CoV-2)  ویروسهمچنین  .]11[مؤثر وجود دارد یبه توسعه عوامل درمان یمبرم یازن ،19-یداز کوو یناش

 19-بیماری کووید .شودهای میزبان، وارد بدن انسان میبر سطح سلول ACE2 ها بوده و از طریق اتصال به گیرندهکروناویروس

ای از علائم، از خفیف تا شدید، از جمله تب، سرفه، تنگی نفس، خستگی و در موارد شدید سندرم دیسترس با طیف گسترده

که نقش کلیدی در  بوده (Mpro) یکی از اهداف اصلی درمان، پروتئین اصلی ویروس .شودشناخته می (ARDS) تنفسی حاد

در  .]12[کندمیمهار این پروتئین  از تکثیر ویروس جلوگیری کرده و روند بیماری را متوقف  .کندچرخه تکثیر ویروس ایفا می

های کلیدی ویروس، از جمله پروتئین اسپایک و آنزیم ، ترکیبات باز شیف به دلیل توانایی بالا در اتصال به پروتئیناین زمینه

های ویروسی،  از تکثیر های فعال پروتئیناتصال این ترکیبات به سایت .]13[اندپروتئاز، توجه زیادی را به خود جلب کرده

های پروتئینی ویروس، های اتصال پایین این ترکیبات با گیرندهانرژی .کندمیهای میزبان جلوگیری ویروس و نفوذ آن به سلول

های کامپیوتری و امروزه، مدل .]16-14[ها در طراحی داروهای ضد ویروسی استدهنده پایداری بالا و توان بالقوه آننشان

بینی توان بازدارندگی ترکیبات شیمیایی ها برای پیشترین و کارآمدترین روشعنوان یکی از سریعهای مولکولی بهسازیشبیه

یک داکینگ مولکولی  .اندطور چشمگیری توسعه یافتهای قرار گرفته و بهدر برابر عوامل مخرب بیولوژیکی مورد توجه گسترده

اگرچه این روش در تحقیقات  .های گیرنده را داردبینی میل ترکیبی لیگاندها به پروتئینکه توانایی پیش بوده،تکنیک محاسباتی 

، اما امروزه به ابزاری قدرتمند در توسعه دارو تبدیل شده شتهای دانوتراسوتیکال )مواد مغذی با خواص دارویی( کاربردهای بالقوه

 .]17[ها کمک کندهای جدید و اختصاصی برای بیماریتواند به طراحی درمانشناسایی اهداف مولکولی این ترکیبات می .است

های که در پژوهش بودهصورت تجاری و هم رایگان، برای داکینگ مولکولی در دسترس ابزارهای محاسباتی مختلفی، هم به 

  AutoDock Vina ،Glide ،Discovery Studioافزارها، در میان این نرم .گیرنددارویی و دانشگاهی مورد استفاده قرار می

 .]18,19[ اندهای برتر با امتیازات بالا شناخته شدهعنوان گزینهبه  AutoDock GOLDو

-5،2از طریق واکنش تراکمی بین  NO₂ های دهندهدندانه و اتمجدید باز شیف سه [H₂L] در این پژوهش، یک لیگاند

 (II) نیکلباز شیف سپس، کمپلکس  .شد و با پراش پرتو ایکس شناسایی آمینوبنزیل الکل سنتز-2بنزآلدهید و هیدروکسیدی

]2(L)IINi[ سنجیهای طیفاین ترکیبات با استفاده از روش و بررسی تائید ساختار .سازی گردیدتهیه و خالص IR-FT و -UV 

VISهمراه با آنالیز عنصری ، CHN ما در این  .استشدهمراحل سنتز و ساختار این ترکیبات در شکل نشان داده  .انجام شد

-BCL سرکوب فعالیت پروتئینهای کرونا و مهاری جدید با هدف مقابله با ویروسباز شیف به طراحی و توسعه ترکیبات مطالعه 

های جهانی ناشی از ویروس کرونا و نیاز مبرم به راهکارهای درمانی مؤثر، این پژوهش به با توجه به چالش .ایممتمرکز شده  2
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دلیل به BCL-2 پروتئینبعلاوه،  .کندمیشناسایی ترکیباتی با پتانسیل مهار ویروس و کاهش اثرات آن بر سلامت انسان کمک 

در این  بوده کهعنوان یک هدف مهم درمانی در تحقیقات ضدسرطانی های سرطانی، بهنقش حیاتی خود در بقا و تکثیر سلول

سازی مولکولی مورد شبیه ها از طریق مطالعاتهای هدف و ارزیابی اثربخشی آنکنش این ترکیبات با پروتئینراستا، بررسی برهم

  .توجه قرار گرفته است

 

 )II)و کمپلکس نيکل L2Hليگاند  يساختار مولکول مکانيزم سنتز و -1شکل 

 روش تجربي -2

 هامواد شيميایي و دستگاه -1-2

، DMFاستات چهار آبه، متانول، (II) آمینو بنزیل الکل، نیکل-2هیدروکسی بنزآلدهید، دی-2,5ترکیبات  از این پژوهشدر 

تمامی این  .وشو به کار گرفته شدعنوان حلال شستهمچنین، استون به .استفاده شد FT-IR برای KBr قرصاستونیتریل و 

 UV-VISمرئی با دستگاه -های فرابنفشدر این مطالعه، طیفهمچنین  .گردیدهای مرک آلمان و آلدریچ تهیه مواد از شرکت

 cm⁻¹400های مادون قرمز نیز در بازه طیف .ثبت شدند و با استفاده از حلال استونیتریل UV-1650PC SHIMADZU مدل

ها علاوه بر این، آنالیز عنصری کمپلکس .گیری شدنداندازه KBr و به کمک قرص SHIMADZU مدل  FT-IRبا دستگاه  4000تا 

  .انجام گرفت Elementar Vario CHNS با دستگاه 

 سنتز -2-2

 L2Hليگاند باز شيف سنتز  -2-2-1

متانول در حلال  مینو بنزیل الکلآ ،2میلی مول  1بنزآلدهید با  هیدروکسیدی  -5،2میلی مول  5/0که از تراکم  L2Hلیگاند 

میلی لیتر حلال  15میلی لیتر حلال اتانول، سپس به صورت جداگانه آمین مورد نظر در  20ابتدا آلدهید آن در  .سنتز گردید
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 .درجه سانتیگراد باز روانی گردید 100ساعت در دمای  سهاین محلول به مدت  .شد قطره قطره به آلدهید اضافهحل و  متانول

، پس از تبخیر حلال یک هفته بعد .محلول را جهت بلورگیری درون بشر ریخته و به مدت چند روز در دمای اتاق قرار داده شد

  .]20[قابل مشاهده است( 1-2در شکل) L2Hمراحل سنتز لیگاند  .بلورهای زرد رنگی نمایان شدند DMSOهای متانول/

Yield: 78%. Mol.Wt: 243.26g/mol. %. Anal. Calc. For C14H13NO3: C, 46.67%; H, 4.67%; N, 7.02%; Found: C, 

46.56%;  H, 4.39%; N, 6.91%. FT-IR:vmaxcm-1(KBr): 3346.27, 1623.95, 1238.21, 1039.56, 763.76, 460.96 UV-

Vis:λmax(nm)(ε,M-1cm-1)(Acetonitrile):277(130000), 335(100000), 439(30000). 

 (II)کمپلکس نيکلسنتز  -2-2-2

قطره  1:1لیگاند مذکور با نسبت  میلی لیتر متانول حل شده و به 20در گرم(  24/0آبه ) 4میلی مول استات نیکل  1مقدار 

مخلوط مورد نظر توسط دستگاه  .درجه سانتیگراد صورت گرفت 100ساعت بازروانی در دمای  4به مدت  .گردیداضافه  قطره

 .میلی لیتر متانول شست و شو داده و در مجاورت هوا خشک شد 15خلاء )قیف بوخنر( صاف و در انتها برای خالص سازی با 

 .]20[استشده نشان داده( 1چنین ساختار پیشنهادی آن در )شکل شمای کلی سنتز این کمپلکس و هم

Yield: 69.7%. Mol.Wt: 541.18g/mol. %. Anal. Calc. For C28H22N2NiO6:C, 62.14%; H, 4.10%; N, 5.18%; Found: 

C, 59.78%;  H, 3.93%; N, 4.87%. FT-IR:vmaxcm-1(KBr): 3444.63, 1608.52, 1450.37, 1184.21, 885.27, 763.76. 

UV-Vis:λmax(nm)(ε,M-1cm-1)(Acetonitrile):280(190000), 327(100000), 348(104000), 370(80000), 486(6000) 

 داکينگ مولکولي -2-2-3

در این بخش، تعامل لیگاند و کمپلکس مورد مطالعه با یک هدف مولکولی کلیدی در درمان سرطان، از طریق روش داکینگ 

است که با  ATP های سرطانی، مسدود کردن مسیر انتقالیکی از راهکارهای مؤثر برای مهار رشد سلول .مولکولی بررسی شد

های سرطانی انرژی بیشتری نسبت به از آنجا که سلول .شودها میجلوگیری از تأمین انرژی مورد نیاز، منجر به مرگ این سلول

در این مطالعه، از  .شودها شناخته میمل کلیدی در مهار این سلولکیناز به عنوان یک عا  ATPکنند،های سالم جذب میسلول

در  .اندنمایش داده شده 2تصاویر داکینگ هر دو ترکیب در شکل  .به عنوان هدف مولکولی استفاده شد LXD4 PDB پروتئین 

 Gaussian 09 افزارنرمو B3LYP/3-21G بتنی بر م  DFTمرحله نخست، ساختار کمپلکس مورد نظر با استفاده از روش

انجام گرفت که طی آن،  Molecular Visual Docker سپس، فرایند داکینگ ترکیبات با استفاده از برنامه  .سازی شدبهینه

  .]21[های غیرضروری از ساختار پروتئین هدف حذف شدندهای اضافی و هیدروژناتم

مرتبط با ویروس کرونا، با استفاده  (6Y2F) مورد بررسی با پروتئین هدفکنش بین پروتئین و لیگاند در ترکیبات برهمچنین، هم

در این فرایند، مطابق مراحل پیشین،  .مورد ارزیابی قرار گرفت Molecular Visual Docker افزار از روش داکینگ مولکولی و نرم

حاصل از ساختار  PDB و سپس فایل سازیبهینه Gaussian09 افزاردر نرم B3LYP/6-21G ابتدا ساختار کمپلکس با روش

ها، اجزای غیرضروری مانند هترواتمجهت انجام مدل سازی دقیق تر،  .شداستفاده مولکولی سازی شده برای انجام شبیهبهینه

 .]20[دندحذف ش Discovery Studio افزارمورد بررسی، به کمک نرمترکیب های آب از ساختار بیولوژیکی ها و مولکوللیگاند
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 گيريبحث و نتيجه-3

 (IRسنجي مادون قرمز )کمک طيفشناسایي ترکيبات تهيه شده به -1-3

به  cm 2416-1 و 4633بر اساس اطلاعات به دست آمده از طیف مادون قرمز نوار ایجاد شده در لیگاند، فرکانس ارتعاشی در 

صورت به  C=Cѵچنین فرکانس ارتعاشی هم .باشدمی C=N و ارتعاش کششی ایمینی OHترتیب مربوط به ارتعاش کششی گروه 

 را نشان C=Nѵنوار جذبی  cm 0816-1ناحیه در آن  کمپلکس طیف ارتعاشی .استظاهر شده cm 1462-1در ناحیه  نوار قوی

این ترکیبات در شکل  IR-FTطیف  .استایجاد شده cm 1184-1در ناحیه نیز برای این ترکیب  O-Cѵنوارهای کششی  .دهدمی

 .باشدده میهقابل مشا 2

 

 .(II)نيکل  ليگاند و کمپلکس FT-IR به ترتيب از چپ به راست طيف -2شکل 

 (UV-Vis) الکتروني سنجيکمک طيفشناسایي ترکيبات تهيه شده به -2-3

دست  استونیتریل بهبا حلال M 5-10 با غلظت کمپلکس آن و L2Hطبق تحقیقات انجام شده، طیف جذبی الکترونی لیگاند 

 353حلقه آروماتیک، ناحیه  π→ π*مربوط به انتقال نانومتر  772پیک ایجاد شده در ناحیه د مربوطه نبرای لیگا .استآمده

 در طیف الکترونی کمپلکس .باشدمی OHگروه  π→n* انتقالاتنانومتر  439گروه آزومتین و ناحیه  π→ π*انتقالات نانومتر 

ناحیه بار این کمپلکس در  ت، انتقالابودههای آروماتیک حلقه π→π*نانومتر، انتقالات  400-300های موجود در ناحیه ، قلهآن

  .]22[دهداین ترکیبات را نشان می مرتبط با هایطیف 3که شکل  ،ظاهر شده نانومتر 486

 

 .استونيتريلدر حلال  M ۵-10با غلظت  راست،به ترتيب از چپ به  (II)نيکلکمپلکس ليگاند و  VIS-UV طيف -3شکل 
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 L2Hتعيين و بررسي ساختار بلوري ليگاند -3-3

 یر تدریجیگاند در اثر تبخلیتک بلور  .استگاند نشان داده شدهلیو نحوه انباشتگی ساختار بلوری به ترتیب  5و  4 هایدر شکل

گروه  c=(4)18.4211 و =a=،13.9442 (3) b  (9) 4.58046پارامترهای سلول واحد .بدست آمد DMSOهای متانول/ للاح

از یک واحد بی تقارن شامل یک  بیترک نای .استجمع آوری شده K 100ای اولیه آن در دمای ههدو دا بوده  121212P ییفضا

که در مجاورت و نزدیک حلقه فنیل قرار  نیتروژن گروه ایمینی .استک متبلور شدهیمبروستم بلوری اورتویدر سمولکول کامل 

این  .استدر این ترکیب شده O22…H22―N1 مولکولی از نوعمولکولی و بین، باعث ایجاد پیوندهای هیدروژنی درونشتهدا

 عاتاطلا .اندمشاهده شده بنزآلدهیدحلقه  H―O و یایمیننیتروژن گروه  نپیوندهای هیدروژنی نسبتاً ضعیف به ترتیب بی

وندهای یپ 2جدول در  .استارائه شده 2 و 1 در جدول یبمذکور به ترت لیگاند لی و پیوند هیدروژنیساختار کریستا تکمیلی

 .استگاند مربوطه فهرست شدهلی یدروژنیه

 

 یوندهايپ .شده است ميترس یداد با شعاع قرار دروژنيه یهااتم شده،نشان داده %۵0و احتمال  ييگرما یضويبه صورت ب L2Hساختار مولکول  -4شکل 
 .باشديروشن قابل مشاهده م يبه رنگ آب يبا خطوط يدروژنيه

 .L2Hهای بلوری داده -1 جدول

3NO13H14C Chemical formula 

243.25 Formula weight 

Orthorhombic Crystal system 

121212P Space group 

100 Temperature (K) 
4.58046 (9) a(Å) 
13.9442 (3) b(Å) 

18.4211 (4) c(Å) 

1176.57 (4) )3(Å V 
4 Z 

 512 F (000) 

0.10 )1-(mm µ 

0.029 )intUnique (R 
 

2334 
Reflection 

Collected 

0.034 R(F) [I>2σ(I)] 

0.075 wR(F2) [I>2σ(I)] 

1.05 Goodness of fit 

0.16-/0.21 )3-max/min(e·Å 
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 .L2H هيدروژني ليگاندپيوندهای  -2 جدول

D-H…A D…A H…A D-H A H D 

170(3) 2.705(2) 1.84 0.87 O25 H12C O12A 

150(3) 2.605(2) 1.70 0.99 N1 H22 O22 

171(3) 2.608(2) 1.70 0.91 O12A H25 O25 

102.00 2.788(3) 2.43 0.95 O12A H13 C13 

 

 .اندهای همسايه به يکديگر متصل شدهبه صورت ديمر ايجاد شده توسط مولکول O…Oو برهم کنش  L2Hانباشتگي بلوری ليگاند  -۵ شکل

 يمولکول ينگداک- 3-4

 4LXDبررسي تمایل اتصال این ترکيبات به پروتئين  -1-4-3

بهینه شده کمپلکس  ساختار کریستالی لیگاند و .باشدقابل مشاهده می 6تصاویر مربوط به داکینگ لیگاند و کمپلکس در شکل 

و  -30/5برابر با  برای لیگاند انرژی پیوند هیدروژنی همچنین، .اندای نیکل هر یک به محل فعال پروتئین متصل شدههستهدو

و  -47/63انرژی کل سیستم نیز در این محاسبات برای لیگاند  .استکیلوکالری بر مول محاسبه شده -12/11 برای کمپلکس

با  .اندهای گیرنده نفوذ کردهخوبی در حفرهها به، پروتئینشدهطور که مشاهده همان .گردیدگزارش  -27/83برای کمپلکس 

که این امر منجر به ، ساختار را احاطه کرده ها، تعداد بیشتری از اسیدهای آمینه(II) کمپلکس نیکلدر ،  (B) 6 توجه به شکل

 والین در هر دو ترکیب با اسید آمینه آلکیل-πهای  نشکبرهم .شودانرژی کل سیستم میمنفی تر شدن افزایش پایداری و 

(VAL A:90) ایزولوسین و سیستئین در لیگاند و (ILE A:341, CYS A:285) در  .استدر کمپلکس با حلقه آلدهید دیده شده

اطلاعات  .آزاد دارد های بیشتری احاطه شده و فعالیت بهتری نسبت به لیگانداطراف کمپلکس مورد بررسی تعداد اسید آمینه
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)داروی ضد  داکینگ مولکولی کریزوتینیبهمچنین  .استجمع آوری شده 3تکمیل شده از نتایج اتصالات مولکولی در جدول 

عنوان یک مرجع کیلوکالری بر مول را نشان داده که به -31/54انرژی کل  4LXDپروتئين  با ساختار سرطان روده بزرگ(

ویژه شده در این تحقیق، بهدر مقایسه با این دارو، ترکیبات باز شیف بررسی.در نظر گرفته شده است استفاده برای مقایسهقابل

تری نسبت به کریزوتینیب های کل منفیویژه کمپلکس نیکل، از انرژیبه .اند، عملکرد بهتری از خود نشان دادهکمپلکس نيکل

پایداری ترمودینامیکی بالاتر این ترکیبات در کمپلکس با پروتئین هدف  تر وکنش قویاین موضوع حاکی از برهم ه،برخوردار بود

 .]23[تاس

 

 یهاکنشبرهم( نه مهميدهای آميرنده مربوط به اسيروش اتصال بازدارنده گ )II( )B(نيکل پلکسمکو  )L2H )A ليگاندنگ کيمدل اتصال دا -6شکل 
 .است نشان داده شدهID:4XLD)  یدو و سه بعد
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 .)II(و کمپلکس نيکل L2Hه برای ليگاند بازدارند نرنده با قوی تريينه محل فعال گيد آميبرهم کنش اس -3جدول 

 کرونا یروسمورد مطالعه در مقابل و يباتترک ياثر بازدارندگ يبررس -2-4-3

از  (6y2f)توان بازدارندگی لیگاند و کمپلکس مورد بررسی در برابر ویروس کرونا )با تمرکز بر پروتئین اصلی این آنزیم با کد 

های ترکیبات مورد مطالعه در برابر در این راستا، بهترین موقعیت .مورد ارزیابی قرار گرفتطریق روش داکینگ مولکولی 

 در (B) 7مطابق شکل  .گردیدویروس کرونا با کمترین انرژی اتصال انتخاب تجزیه و تحلیل ( 6y2f)های پروتئین هدف گیرنده

ها قرار تا به درستی در محل فعال گیرنده ساختهآلدهید، ترکیب را قادر های سالسیلحلقه نحوه جهت گیریکمپلکس نیکل به 

نیز به شکلی مناسب در  با جهت گیری دقیقهای آمین حلقهعلاوه بر این،  .گرفته و تعامل مؤثری با اسیدهای آمینه برقرار کند

شده محاسبات انجام .دکننراستای محل فعال تنظیم شده و با اسیدهای آمینه موجود در سطح بیرونی محل پیوند برقرار می

 7شکلبا توجه به  .باشدمیکیلوکالری بر مول -06/125و برای کمپلکس  -88/73که انرژی کل سیستم برای لیگاند  دادهنشان 

 VAL) در لیگاند و اسید آمینه والین (MET A:165, MET A:41)با اسید آمینه متیونین  آلکیل-πکنش برهم A, Bهای بخش

A:104) 4های قوی حاصل از این اتصالات در جدول کنشتمامی برهم .استمشاهده شدهها ن آنبا حلقه آمی در کمپلکس 

تر و بوده و عملکرد بهتری در بازدارندگی که کمپلکس مربوطه دارای انرژی سیستم پایین ،در نهایت مشخص شد .استآمده

لروکین به ک .استقابل مشاهده  (A, B)7تصاویر داکینگ هر دو ترکیب در شکل  .دهدمقابل ویروس کرونا از خود نشان می

سیستم با انرژی کل  ترکیباین  .مورد توجه قرار گرفت  (SARS-CoV-2)کرونابیماری ریگیعنوان یکی از داروهای مطرح در همه

که ترکیبات باز  داده،نتایج نشان تمام ررسی ب باشد.می (6y2f) ی پروتئین هدفعنوان بازدارندهکیلوکالری بر مول، به -39/61

پایداری ساختاری بالاتر و تمایل ، که این امر بیانگر بوده تری نسبت به داروی کلروکین برخوردارشیف از مقادیر انرژی کل منفی

های بالقوه ویروس به عنوان مهارکنندهرا این ترکیبات  توانمی باشد. بر این اساس،هدف می هایکنش با پروتئینبیشتر به برهم

 .]24[کرونا مطرح شوند

Total energy                      Surrounding amino acids   Combined receptor 

                                                                L)2Ligand ((H  

-63.47                                 ASP A:193, TRP A:192, GLY A:191, HIS A:91, VAL 

                                            A:90, GLU A:88, GLU A:11, ARG A:10, ASN A:9,   

                                            ASP A:8, TYB A:7 

BCL-2 (ID: 4LXD)  

Complex Ni(II)                                                                
-83.27                                  MET A:348, GLU A:343, SER A:342, ILE A:341,  

                                            LEU A:340, VAL A:339, LEU A:330, GLU A:291,  

                                            ARG A:288, PHE A:287, CYS A: 285, GLY A:284, 

                                            GLN A: 283, PHE A:282, ILE A:281, ARG A:280,  

                                            PHE A:264, LYS A:263, ILE A:262, GLU A:259, 

                                            LEU A:255   

BCL-2 (ID: 4LXD)  
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 یهاکنشبرهم( نه مهميدهای آميرنده مربوط به اسيروش اتصال بازدارنده گ )II( )B(نيکل پلکسمکو  )L2H )A ليگاندنگ يمدل اتصال داک -7شکل 
 .است نشان داده شده ID:6y2f) دو و سه بعدی

 .)II(و کمپلکس نيکل L2Hه برای ليگاند بازدارند نرنده با قوی تريينه محل فعال گيد آميبرهم کنش اس -4جدول 

 نتيجه گيري-4

FT- یسنج یفط یهاو با استفاده از روش آن سنتز (II)یکلن به همراه کمپلکس L2Hسه دندانه  یفبازش یگاندپژوهش ل یندر ا

IR ،UV-VIS  هایی برای بررسی ها به عنوان مدلها، از آنسازی ترکیبپس از آماده .شدند ییدو تا ییشناسا یعنصر یزو آنال

برای ارزیابی توانایی این و همچنین  های سرطانینقش حیاتی در بقا و تکثیر سلولبه دلیل  B هایقابلیت اتصال به سلول

Total energy                      Surrounding amino acids   Combined receptor 

                                                                L)2Ligand ((H  

-73.88                                 GLN A:192, ALA A:191, THR A:190, GLN A:189,  
                                            ARG A:188, ASP A:187, PRO A:168, LEU A:167,   

                                            GLU A:166, MET A:165, HIS A:164, GYS A:145, 

                                            TYR A:54, MET A:49, HIS A:41 

SARS-COV-2 protein 

(ID: 6Y2F)  

Complex Ni(II)                                                                
-125.06                                  ASP A:295, PHE A:294, THR A:292, ILE A:249,  

                                            CYS A:160, SER A:158, VAL A:157, CYS A:156,  

                                            ASP A:153, ILE A:152, ASN A: 151, PHE A:112, 

                                            THR A: 111, GLN A:110, GLN A:110, GLN A:110 

                                            ILE A:106, ARG A:105, VAL A:104, LYS A:102, 

                                            PHE A:8   

SARS-COV-2 protein 

(ID: 6Y2F)  
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در  .انجام گرفت های ذکر شدهبا پروتئین هاآن سازی داکینگ مولکولی رویترکیبات در اختلال عملکرد ویروس کرونا، شبیه

علاوه  .داردتری نسبت به لیگاند آزاد نهایت پس از انجام این محاسبات، کمپلکس نیکل در هر دو مطالعه فعالیت بازدارندگی قوی

تر ایفا و پروتئین موجود یاند، نقش موثری را برای فعالیت بیولوژیکی قواین ترکیبات توانسته ،نشان داد داکینگ مولکولیبر این 

استفاده مطالعات داکینگ مولکولی د. ها نفوذ و اثرات بازدارندگی را به خوبی انجام دهندر کمپلکس به خوبی به محل فعال گیرنده

توانند می کلروکین و کریزوتینیبداروهای  در مقایسه با، موجود در مطالعه حاضر ترکیبات پایداراز  شده به همراه نتایج مطلوب

 .در فرایند طراحی و تولید دارو بسیار موثر عمل کنند

 تقدیر و تشکر-5

ابراز  پژوهش بوده، ینانجام ا سازینهدانشگاه سمنان که زم یمال هاییتخود را از حما یمسئول مراتب سپاس و قدردان یسندهنو

 .داردیم
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