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 ضوبرُ صفحِ:  

 3و1برهمكنص مطتقات ايساتين استخلاف ضذه در ناحيه نظری  مطالعه
به روش  2و  1 اكسيژناز های سيكلو آنسيمبر  یبا خواظ ضذ التهاب

 داكينگ مولكولی
 

 2ّبضوی الِ حبج ٍلی ،1ببضی ًْبل خيبم ،1سادُ فزضيذ حسي ،1*الْبم جؼفزي

 

 
 هقبلِ پضٍّطی

 

  

ّبي اكلي التْبة  ّبي ٍاػطِ پشٍػتبگلٌذيي ؿَد. ّبي هختلف ديذُ هي ػي ثذى ثِ ّوشاُ ثيوبسيپبػخ دفب ػٌَاى التْبة ثِ هقذهِ:

تَاًٌذ دس دسهبى التْبة هَثش ثبؿٌذ. گضاسؿبتي  ًضين هيآؿًَذ. پغ هْبسمٌٌذگبى ايي  ّؼتٌذ مِ تَػط آًضين ػينلَامؼيظًبص تَليذ هي

ثبؿذ مِ هـتقبت  ايؼبتيي تشميجي ّتشٍػينل هي مٌتشل التْبة ٍخَد داسد. سهٌظَ ايؼبتيي ثًِضين تَػط هـتقبت آهجٌي اص هْبس ايي 

اًذ. دس ايي هطبلؼِ هـتقبتي اص ايؼبتيي  التْبثي ًـبى دادُ ٍيظُ اثشات هذِ داسٍيي ثاي دس هطبلؼبت ؿيوي  آى پشٍفبيل ثيَلَطيني ثشخؼتِ

فتٌذ تب اص تطبثق ًتبيح ػولي ثب تئَسي ثتَاى هنبًيؼن احتوبلي سا امؼيظًبص هَسد ثشسػي قشاس گش ّبي ػينلَ اص ًظش ثشّونٌؾ ثب آًضين

 پيـٌْبد داد.

اًذ اص ًظش  تي ًـبى دادُ شات هذ التْبثي دس آصهبيـبت ثشٍىدس ايي طشح تؼذادي اص هـتقبت ػٌتض ؿذُ ايؼبتيي مِ اث رٍش بزرسی:

خَاف فبسهبمَميٌتيل ٍ پيشٍي اص قبًَى چٌيي  يبثي ؿذًذ ّنداميٌگ اسصافضاس  ًشمتَػط  1ٍ2ّبي ػينلَامؼيظًبص  ثشّونٌؾ ثب آًضين

 هَسد ثشسػي قشاس گشفت.  Swiss ADMEثشًبهِتَػط  ليپيٌؼني تشميجبت ػٌتض ؿذُ

ثبؿٌذ. تشميجبت  فشم اص آًضين ػينلَامؼيظًبص سا داسا هي دٍ ثِ ّشموتشيي هقبديش اًشطي اتلبل   I2ٍ I3 مِ تشميجبتًتبيح ًـبى داد  ًتبیج:

  مٌٌذ. بلؼِ ؿذُ ّوگي اص قبًَى ليپيٌؼني پيشٍي هيهط

گ ٌاثشات هذالتْبة هتَػطي ًـبى دادًذمِ دس تطبثق ثب هطبلؼبت دامي تي دس هطبلؼبت هذ التْبة ثشٍى I2 ٍI3  تشميجبت گيزي: ًتيجِ

لؼبت هْبس آًضين تَػط ايي هـتقبت اص هطب .تَاًذ تبييذي ثش هنبًيؼن احتوبلي ايي تشميجبت اص طشيق هْبس ايي آًضين ثبؿذ ثبؿذ ٍ هي هي

 .ثبؿذ ثيـتش لاصم هي ثشاي تبييذّبي تـخيلي ًيض  طشيق ميت

 

 هَلنَلي داميٌگ ػينلَامؼيظًبص، ، التْبة ايؼبتيي، ّبي کليذي: ٍاصُ

 
 خَاظ بب 1ٍ3 ًبحيِ در ضذُ استخلاف يایسبتي هطتقبت بزّوکٌص هطبلؼِ .الِ ّبؿوي ٍلي حبج ثبؿي ًْبل، خيبم صادُ فشؿيذ، حؼي خؼفشي الْبم، ارجبع:

(: 12) 29؛ 1400يضد هدلِ ػلوي پظٍّـي داًـگبُ ػلَم پضؿني ؿْيذ كذٍقي  .هَلکَلی داکيٌگ رٍش بِ 2 ٍ 1 اکسيضًبس سيکلَ ّبي آًشین بز التْببی ضذ

92-4382. 

 

 

                                                           

 .ايران اصفهبن، داوشگبٌ علًم پسشكي اصفهبن، ،داوشكدٌ داريسبزي ،گريٌ شيمي دارييي-1

 .ايران اصفهبن، داوشگبٌ علًم پسشكي اصفهبن، ،داوشكدٌ داريسبزي ،گريٌ فبرمبكًلًشي-2

 73461-81746:صىديق پستي ،jafari@pharm.mui.ac.ir :، پست الكتريويكي09133271853 تلفه: وًيسىدٌ مسئًل(؛*)
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  ٍ ّوکبراى الْبم جؼفزي
 

 هقذهِ

ّبي هختلف دسد ٍ  يني اص هـنلات اػبػي ّوشاُ ثب ثيوبسي

لتْبة يل ًَع پبػخ دفبػي ثذى اػت مِ دس اثش ا ثبؿذ. التْبة هي

ؿَد. دس ايي  آػيت ثبفتي، ػَاهل ؿيويبيي ٍ هينشٍثي ايدبد هي

ّب مِ  ّبي التْبثي هختلفي هبًٌذ پشٍػتبگلاًذيي ٍامٌؾ ٍاػطِ

ّبي اكلي دس التْبة، دسد ٍ افضايؾ دهبي ثذى ّؼتٌذ آصاد  ٍاػطِ

ًضين مليذي دس آ (COXّبي ػينلَامؼيظًبص ) . آًضين ؿًَذ هي

 (.1-3) ّب ّؼتٌذ تجذيل آساؿيذًٍيل اػيذ ثِ پشٍػتبگلاًذيي

امؼيظًبص يل پشٍتئيي داخل غـبيي گلينَصيلِ ٍ يل  ػينلَ

ًضين اص طشيق ػطح ّيذسٍفَثيل آايي  ثبؿذ. َّهَديوش هي

پبتيل دس يل لايِ اص غـبي فؼفَليپيذ قشاس  ّبي آهفي ّلينغ

دٍ امؼيظى سادينبلي سا  385تيشٍصيي گيشد. آًضين ثب اػتفبدُ اص  هي

تقبل هي ّبي التْبثي اص آى  دّذ تب ٍاػطِ ثِ آساؿيذًٍيل اػيذ اً

ّبي هَخَد دس آساؿيذًٍيل اػيذ  اص طشفي امؼيظى ػبختِ ؿَد.

مِ دس هدبٍست مبًبل ّيذسٍفَة ٍخَد داسد پيًَذ  120ثب آسطًيي 

ؼبل آًضين مٌٌذ ٍ آساؿيذًٍيل اػيذ ثِ دسٍى خبيگبُ ف ثشقشاس هي

تيشٍصيي  ، 120ٌيي ي. هطبلؼبت ًـبى دادُ اػت مِ آسط ؿَد ٍاسد هي

ّبي هشٍسي دس ػبختبس آًضين  اػيذ آهيٌِ 530ٍ ػشيي  385

دس پؼتبًذاساى دٍ ايضٍفشم اص ايي آًضين ثِ  امؼيظًبص ّؼتٌذ. ػينلَ

ّبي هؼتقل ٍ  ٍخَد داسد مِ طى 2ٍ 1امؼيظًبص  ّبي ػينلَ ًبم

آًضين اص لحبظ اًذاصُ تَالي  بٍت داسًذ. دٍ ايضٍالگَي ثيبى هتف

ٍلي اص ًظش الگَي ثيبى ٍ  اػيذّبي آهيٌِ تب حذٍد صيبدي هـبثٌْذ

هؼئَل تـنيل  1ايضٍ آًضين  (.4-7) ػولنشد ػلَلي هتفبٍتٌذ

ػتبًَئيذّب  ّبي ثيَلَطيني هْن هبًٌذ پشٍ ٍاػطِ

چٌيي  ( ٍ ّن تشٍهجَمؼبيي ، ّب پشٍػتب ػبينليي ،ّب ػتبگلاًذيي )پشٍ

َمَع دس لَلِ گَاسؽ اػت ثشاي ّويي هلشف هْبسمٌٌذگبى ه

ؿذ.  ذلَلِ گَاسؽ خَاّ تحشيل ػٌَاى داسٍ ػجت آًضين ثِيي ايضٍ ا

دس دسدّبي التْبثي دخيل اػت ٍ ًقؾ هْوي  2ػينلَامؼيظًبص 

 .(2) ّبي التْبثي داسد دس ثيَػٌتض پشٍػتبگلاًذيي دس ػلَل

يب  1آًضين  ػتشٍئيذي اص طشيق هْبس ايضٍا داسٍّبي هذ التْبة غيش

ّب  آًضينايضٍْبسمٌٌذگبى ايي همٌٌذ.  آًضين ػول هي دٍ ايضٍ ّش هْبس

ٌذ دس مٌتشل ٍ ثْجَد التْبة هَثش ثبؿٌذ ) هي يؼبتيي ا (.8-10تَاً

( يل تشميت ّتشٍػينل ٍ 1)ؿنل (Indole-1H-2,3-dione)يب 

حلقِ(  3ٍ  2)دس هَقؼيت  ّبي متَ هـتق ايٌذٍل ؿبهل گشٍُ

مٌٌذُ  ايي هبدُ يل تشميت طجيؼي ٍ تٌظين ثبؿذ لامتبم هي

ذٍطى اػت مِ دس هغض ثبفت ّبي هحيطي ٍ هبيؼبت  ثيَلَطيل اً

ّبي قَي  هـتقبت ايؼبتيي ثِ دليل فؼبليت ؿَد. ثذى يبفت هي

 اًذ ثيَلَطيني ٍ داسٍيي هَسد تَخِ ػلن ؿيوي داسٍيي قشاس گشفتِ

 تَاى ثِ خَاف هذ ػشطبى ّب هي آى(. اص خَاف ثيَلَطيل 2)

ٍهذ  (،2) هذ دسد هذ التْبة، (،13-16) هذ هينشٍثي (،12،11)

ػينلَ  يّب ًضينآهْبس گضاسؿبتي هجٌي اص ( اؿبسُ مشد. 17) تـٌح

خبساپَلا ٍ  (.11) تَػط هـتقبت ايؼبتيي ٍخَد داسدامؼيظًبص 

اص  سا ايؼبتيي –ثٌضٍّيذساصيذ اي هـتقبت  ّونبساًؾ دس هطبلؼِ

ٍػيلِ ِ ث 2ٍ 1ّبي ػينلَ امؼيظًبص  ًظش ثشّونٌؾ ثب آًضين

مِ ثيي ًتبيح تئَسي ٍ هَسد ثشسػي قشاس دادًذ داميٌگ هَلنَلي 

in-vivo ثبص -هـتقبت ؿيف (.2) استجبط قبثل تَخْي هـبّذُ ؿذ

ٍ هبًيؾ ثبص اص ايؼبتيي خَاف هذ هينشٍثي ٍ التْبة ًـبى 

فؼبليت هـتقبت ايؼبتيي  -ػبختبس(. هطبلؼِ ساثطِ 17-21) اًذ دادُ

اتن  2ًـبى دادُ اػت مِ اػتخلاف صًديشي النيل ثب حذامثش 

ثبػث افضايؾ فؼبليت ثيَلَطيل تشميجبت  1مشثي دس هَقؼيت 

چٌيي دس هطبلؼبت ديذُ ؿذُ اػت مِ طجيؼت  ّن (.22) ؿَد هي

حلقِ ايٌذٍلي ًقؾ هْوي دس تٌظين  3اػتخلاف دس هَقؼيت

ثيٌي  (. داميٌگ هَلنَلي پيؾ23) داسدخَاف هذ التْبة 

سػپتَس ثب اػتفبدُ اص سٍؽ هحبػجِ اػت –ػبختبس پيچيذُ ليگبًذ 

ّبي مَچل دسٍى خبيگبُ فؼبل  دس ايي سٍؽ هَلنَل

 ّب دس ايي خبيگبُ ّبي ّذف داك ؿذُ ٍ ثِ اتلبل آى هبمشٍهَلنَل

 تؼذادي اص هـتقبت ػٌتض(. دس ايي هطبلؼِ 24) ؿَد هتيبص دادُ هيا

ؿذُ ايؼبتيي مِ اثشات هذ التْبثي دس آصهبيـبت ثشٍى تي ًـبى 

ّبي  ثب آًضين چگًَگي ثشّونٌؾ( اص ًظش 23( )2)ؿنل اًذ  دادُ

 امؼيظًبص ثِ سٍؽ داميٌگ هَلنَل هَسد ثشسػي قشاس گشفتٌذ ػينلَ

خَاف فبسهبمَميٌتيل ٍ پيشٍي اص چٌيي  . ّن (3ٍ 4ّبي )ؿنل

تب اص تطبثق اهيذ اػت  صيبثي ؿذ.قبًَى ليپيٌؼني ايي هـتقبت اس

ًتبيح ػولي ثب تئَسي ثتَاى هنبًيؼن احتوبلي سا ثشاي ايي هـتقبت 

اص هطبلؼبت داميٌگ ٍ خَاف  دػت آهذُِ ث ًتبيحپيـٌْبد داد. 

هفيذ دس آيٌذُ ثتَاًذ دس طشاحي تشميجبت هَثشتش فبسهبمَميٌتيل 

 .ٍاقغ ؿَد
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  اکسيضًبس سيکلَ ّبي آًشین بب ایسبتيي هطتقبت بزّوکٌص هطبلؼِ

… ّبي ایزاى در داًطجَیبى دختز داًطگبُضيَع چبقی   

 

 رٍش بزرسی

 سبسي پزٍتئيي آهبدُ

 PDB) 1امؼيظًبص يؼتبلَگشافي ػينلَػبختبس مش

Id:3KK6)امؼيظًبص  اًگؼتشٍم ٍ ػينلَ 75/2ذست تفنيل ثب ق

2 (PDB Id:3LN1 ثب قذست تفنيل )اًگؼتشٍم اص ثبًل  4/2

 ػٌَاى ليگبًذ ػلنَمؼيت ثِ اطلاػبت پشٍتئيي داًلَد گشديذ.

 )ثتب امتيل گلَمَصيذ ، ّبي آة مَمشيؼتبل ثِ ّوشاُ هَلنَل

BOGٍ)-N) اػتيل-D گلَمض آهيي(NAG  طَس ػبختبس ثِدس 

ػبختبس ثب اػتفبدُ اص ثشًبهِ اتَداك تَلض  . ّوضهبى حزف ؿذًذ

ثشاي  PDBQTٍ ثؼذ اص تؼييي ثبس ٍ تْيِ فبيل  پشٍتًَِ ؿذ

 هطبلؼِ داميٌگ اػتفبدُ ؿذًذ. 

 سبسي ليگبًذ آهبدُ

تؼذادي اص هـتقبت خذيذ ػٌتض ؿذُ ايؼبتيي تَػط ّويي 

گَؽ القب  ادمقبتي مِ دس آصهبيـبت ثشٍى تي ثِ سٍؽ گشٍُ تحقي

 دس ايي ( I1-I4) اًذ ؿذُ ثب مشٍتَى اثشات هذ التْبثي ًـبى دادُ

اػتفبدُ اص ػبختبس تشميجبت ثب  (23( )2 ) اػتفبدُ ؿذًذهطبلؼِ 

تشػين ؿذ ٍ ثب اػتفبدُ اص سٍؽ  ( hyperchem) ّيپشمنًشم افضاس

اص تؼييي ثبس ٍ هـخق ؼذث .ػبصي ؿذًذ ثْيٌِ PM3ًيوِ تدشثي 

 اي ثب اػتفبدُ اص ثشًبهِ اتَداك تَلض فبيل مشدى چشخؾ صاٍيِ

PDBQT .ليگبًذّب ثشاي داميٌگ هَسد اػتفبدُ قشاس گشفتٌذ 

 داکيٌگ هَلکَلی

ّبي ػينلَامؼيظًبص  مٌؾ ليگبًذّب ثب آًضين ّن ثشاي ثشسػي ثش

خؼجِ  .اػتفبدُ ؿذ(  Auto Dock 1.5.6) اتَداك اص ًشم افضاس

ثب  ثشاي ّش دٍ آًضين دس ًظش گشفتِ ؿذ. 60×60×60گشيذ ثب اثؼبد 

ػبختبس مشيؼتبلَگشافي ثشاي تَخِ ثِ هَقؼيت ػلنَمؼيت دس 

 y (-21.18) z (-15.92)  x (30.82)اثؼبد 2امؼيظًبص ًَع  ػينلَ

 x (-32.41) yاثؼبد 1امؼيظًبص ًَع  ٍ ثشاي ايضٍ آًضين ػينلَ

(43.37)z (-5.54)  ًتخبة ؿذ .پبساهتشّبي ؿجنِ ٍ داميٌگ ا

پغ اص اًدبم  پيؾ فشم ثشًبهِ تٌظين ؿذ.پبساهتشّبي هطبثق ثب 

تشيي هيضاى اًشطي اتلبل  يٌگ ثْتشيي مٌفَسهبػيَى ثب پبيييدام

دػت آهذُ ثب ِ ّبي ًتبيح ث فبيل ثِ ػٌَاى ًتيدِ اًتخبة ؿذ.

 Accelrys Discovery Studio Visualizer اػتفبدُ اص ثشًبهِ

ثب اتلبل هدذد ػلنَمؼيت  هَسد تدضيِ ٍ تحليل قشاس گشفت.  4

 ثب ّبي هشثَطِ ثِ ػٌَاى يل هْبسمٌٌذُ مَمشيؼتبليضُ ثِ آًضين

(RMSD) root mean square deviation آًگؼتشٍم 1 صيش 

اًشطي آصاد اتلبل  پشٍػِ داميٌگ هَلنَلي اػتجبس ػٌدي ؿذ.

(ΔG،) ( ثبثت هْبسKi) ًَذ ّيذسٍطًي مِ اص ٍ ثشّونٌؾ پي

دػت آهذُ اػت دس ِ هطبلؼبت داميٌگ ثب اػتفبدُ اص اتَداك ث

 اسائِ ؿذُ اػت. 3ٍ4ّبي  ٍ ؿنل 1 خذٍل

 Swiss تخويي پبراهتزّبي فبرهبکَکيٌتيك بب استفبدُ اس

ADME  

( ؿبهل ٍصى Lipinski’s “rule of five ) قبًَى ليپيٌؼني

ذُ ثبًذ دٌّ  ّبي اتن تؼذاد ،(MW)  هَلنَلي تشميت

ّبي پزيشًذُ ثبًذ  ، تؼذاد اتن (NHBD)ّيذسٍطًي

ثشاي اسصيبثي ايٌنِ تشميت  (log P)ٍ   (NHBA)ّيذسٍطًي

. اهشٍصُ  سٍد مبس هيِ تَاًذ خَاف داسٍ داؿتِ ثبؿذ ث خذيذ هي

ثيٌي خَاف  ًلايي دس دػتشع اػت مِ دس پيؾآِ چٌذيي ثشًبه

ثيٌي  پيؾ . مٌذ فبسهبمَميٌتيل مبًذيذاي داسٍيي مول هي

خَاف فبسهبمَميٌتيل ثشاي هـتقبت ايؼبتيي ثب اػتفبدُ اص 

SwissADME website)) (.25) اًدبم ؿذ 

 تجشیِ ٍ تحليل آهبري

مٌؾ ثيي تشميجبت ػٌتض ؿذُ ٍ آًضين  دس ايي هطبلؼِ ثشّن

 اسصيبثي ؿذ. ثِ مول داميٌگ 2ٍ  1امؼيظًبص  ػينلَ

 هلاحظبت اخلاقی

ػلووَم پضؿووني  داًـووگبُ پشٍپووَصال ايووي تحقيووق تَػووط   

اخوووووولا . .تبييذ ؿووووووذُ اػووووووت )مووووووذ  اكووووووفْبى  

(IR.MUI.RESEARCH.REC.1397.145) 

 ًتبیج

ٍ ثشّونٌؾ پيًَذ  (Kiثبثت هْبس ) ، (ΔGاًشطي آصاد اتلبل )

دػت ِ ّيذسٍطًي مِ اص هطبلؼبت داميٌگ ثب اػتفبدُ اص اتَداك ث

اسائِ ؿذُ اػت.  3ٍ4ّبي  ٍ ؿنل 1آهذُ اػت دس خذٍل

موتشيي هقبديش سا دس اتلبل ثِ ّشدٍ فشم اص آًضين  I2  ٍI3تشميجبت

 ػينلَامؼيظًبص ًـبى دادًذ. ّشچِ هقذاس اًشطي موتش ثبؿذ

ٍ ثبثت هْبس ثشاي  ثبؿذ توبيل ليگبًذ ثِ خبيگبُ اتلبل ثيـتش هي

ثشاي  هَلاس دس هحذٍدُ ًبًَ I3تشميت ٍيظُ ِ ث ، ايي دٍ تشميت

ٍ ػشيي  338ّبي لَػيي  اهيٌِ ذ. اػي ثبؿذ ّشدٍ فشم اص آًضين هي
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مشثًَيل حلقِ  تشتيت ثب گشٍُ ثِ 2امؼيظًبص  اص آًضين ػينلَ 516

بًذ ث  I3گشٍُ مشثًَيل پيًَذ آهيذي تشميت  ٍ  I2ايؼبتيي تشميت

، 191ّبي پشٍليي  دٌّذ. اػيذ اهيٌِ ّيذسٍطًي ؿنل هي

اص ػينلَ امؼيظًبص  90ٍ ّيؼتيذيي  515، آػپبسطيي 516ػشيي

اص ايي ايضٍ آًضين  120ٌيي يٍ آسط 524ٍگلَتبهيي  I2تشميت ثب  1

دس  I3ثِ تشتيت ثب آهيي ٍ گشٍُ مشثًَيل حلقِ ايؼبتيي اص تشميت 

گيشي ثبًذّبي ّيذسٍطًي ػْين ّؼتٌذ. اًشطي اتلبل  ؿنل

-06/6ٍ  -73/6ثِ تشتيت  1ٍ 2ثب ػينلَامؼيظًبص  I4تشميت 

فشم اص  دٍ اي ّشثشيض هَل ثَدُ ٍ ثبثت هْبس آى ً ميلَمبلشي ثش

 371تيشٍصيي  ، 516ػشيي  آًضين دس هحذٍدُ هينشٍهَلاس اػت.

ثبص تشميت –قؼوت هبًيؾ  ثب 2 ػينلَامؼيظًبصاص آًضين 

ٍ  90ثشّونٌؾ ثِ كَست پيًَذ ّيذسٍطًي داؿتٌذ ٍّيؼتيذيي 

ثِ تشتيت ثب گشٍُ مشثًَيل  1اص آًضين ػينلَامؼيظًبص 94تشئًَيي 

ثبص تشميت پيًَذ ّيذسٍطًي -ٍُ هبًيؾحلقِ ايؼبتيي ٍ گش

)اثش هذ  دس هطبلؼِ تدشثي  I1( تشميت 3ٍ4)ؿنل  تـنيل دادًذ

ّب( اثشات ثبسصي ًـبى  )اص ًظش تذاخلات ثب آًضين التْبة( ٍ تئَسي

ًتبيح حبكل اص پيؾ ثيٌي خَاف ثشاي هـتقبت ايؼبتيي  ًذاد.

ُ ًـبى داد 2دس خذٍل  SwissADME websiteثب اػتفبدُ اص 

تشميجبت هطبلؼِ ؿذُ  2هطبثق ثب پبساهتشّبي خذٍل ؿذُ اػت.

  مٌٌذ. پيشٍي هيليپيٌؼني  5ّوگي اص قبًَى 

 

 

 

 

 

 

 : ػبختبس ايؼبتيي1ؿنل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 (23) ػبختبس هـتقبت ايؼبتيي هَسد اػتفبدُ دس ثشسػي داميٌگ هَلنَلي: 2ؿنل
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 1ٍ2ّبي ػينلَامؼيظًبص هـتقبت خذيذ ايؼبتيي ثب آًضين  (Ki)، ثبثت هْبسخبيگبُ فؼبلذاخلات ّيذسٍطًي ثب ، ت ميلَمبلشي/هَل((: هقبديش اًشطي اتلبل1خذٍل

 هحبػجِ ؿذُ تَػط اتَداك

 2سيکلَاکسيضًبس  1سيکلَاکسيضًبس 

 ثبثت هْبس (Ki) ثبًذ ّيذسٍطًي
 اًشطي اتلبل

 )ميلَمبلشي /هَل(
  ثبًذ ّيذسٍطًي

 )فبكلِ :اًگؼتشٍم(
(Ki) ْبسثبثت ه 

 اًشطي اتلبل
 )ميلَمبلشي /هَل(

 ؿوبسُ تشميت

Gln192 

(05/2) 
(µM) 35/308 79/4- Asp 501  ( 04/2 ) (mM)95 /3 28/3- 

I1 

Ser516,Asn 

515 
Pro 191,His 

90 

(µM)61/5 16/7- Leu  338 ( 15/2 ) (nM)88/160 27/9- 

I2 

Glu524 
(81/1) , 

Arg 120    
(nM)68/940 22/8- Ser  516    (12/2)  (nM)29/432 68/8- 

I3 

His 90 
(03/2) , 

 Thr94 
(01/2)  

(µM)12/36 06/6- 
Ser  516  

(85/1) ,Tyr  371  
(µM)66/11 73/6- 

I4 

 

 

 

 

 

 

 

 

  ة          الف                                  

 

 

 

 

 

 

 

 ج

 I4 )ج( تشميتI3تشميت  ة() I2ٍالف( تشميت) .2امؼيظًبصبت ايؼبتيي ثب آًضين ػينلَ قّونٌؾ احتوبلي هـت ثش :3ؿنل
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 ة              الف                              

 ج

 I4 تشميت )ج( I3تشميت  ()ةٍ I2.)الف( تشميت1هـتقبت ايؼبتيي ثب آًضين ػينلَ امؼيظًبص حتوبلي ّونٌؾ ا: ثش 4ؿنل

 
 )  (SwissADME websiteثب اػتفبدُ اص هـتقبت ايؼبتيي تخويي پبساهتشّبي فبسهبمَميٌتيل :2خذٍل 

Pg-S 

 
Rotatable 

bonds 

GI 

absorptio

n 

Lead 

likness 

Lipinsk

i’s RO5 
TPSA(A)
4 HBA

3 HBD
2 Logp

1 
ٍسى 

 (g/mol)هَلکَلی
ضوبرُ 

 تزکيب

 I1 36/322 62/2 1 4 01/65 ثلِ ثلِ ثبلا 5 خيش

 I2 36/338 16/3 2 5 24/85 ثلِ ثلِ ثبلا 5 خيش

 I3 33/308 5/2 2 4 8/73 ثلِ ثلِ ثبلا 5 خيش

 I4 23/204 79/1 1 3 41/49 ثلِ خيش ثبلا 3 خيش
1Octanol–water partition coefficient 
2Number of hydrogen-bond donors (OH and NH groups) 
3Number of hydrogen-bond acceptors (O and N atoms) 
4topological polar surface area 
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 بحث

 اًوذ  دادَُاف ثيَلَطيني هتفبٍتي ًـبى هـتقبت ايؼبتيي خ

ثبؿذ موِ   تشيي آى اثش هذ التْبة هي ( مِ يني اص هْن17-14)

ثبص ٍ هبًيؾ ثبص  -ّبي ؿيف ٍيظُ اص هـتقبت ايؼبتيي ثب گشٍُِ ث

. هـتقبتي اص ايؼبتيي ػٌتض ؿذًذ  (26،20) هـبّذُ ؿذُ اػت

 croton oil-induced earٍ اص ًظش خَاف هذ التْبة ثب سٍؽ

edema.  ايوي تشميجوبت دس دٍ دٍص    هَسد ثشسػي قشاس گشفتٌوذ

mg/kg 200  ٍ400 قشاس گشفتٌذ موِ تشميوت   آصهبيؾ هَسد 

(**P<0.01) I2  ٍتشميتI3,  (*** P<0.001) (  ِدس هقبيؼ

دس ايي دٍ دٍص  I1)ًشهبل ػبليي( ًـبى دادًذ. تشميت  ثب مٌتشل

 بى ًوذاد تفبٍت هؼٌبداسي ثب گشٍُ مٌتشل دس تؼوت تدشثوي ًـو   

دس ثب تَخِ ثِ اػنشيي اٍليِ دس تؼوت هوذ التْوبة     I4تشميت 

اثش هَسد ثشسػي قشاس گشفت مِ  100ٍ200mg/kgدٍص پبييي تش

دس ايوي   (23) ( داؿوت (P<0.001*** ثوب  هذ التْوبثي قوَي  

ّوووبي  ثوووشّونٌؾ هـوووتقبت ايؼوووبتيي ثوووب آًوووضينهطبلؼووِ  

قوشاس  تَػط ثشًبهِ داميٌگ هَسد اسصيبثي  2 1ٍ ػينلَامؼيظًبص

گشفت. ّوبًطَس مِ هقبديش اًشطي اتلبل ثشحؼوت ميلَموبلشي   

موتوشيي    I2 ٍ  I3 دّذ تشميجوبت  ًـبى هي 1ثش هَل دس خذٍل 

اص آًضين ػينلَامؼيظًبص ًـبى  دٍ فشم هقبديش سا دس اتلبل ثِ ّش

دس  I3تشميوت  ٍيوظُ  ِ ثو  ، دادًذ. ثبثت هْبس ثشاي ايي دٍ تشميوت 

. دس  ثبؿووذ فووشم اص آًوضين هووي دٍ  ثوشاي ّووش  هحوذٍدُ ًووبًَهَلاس 

تفبٍت هؼٌوبداسي   هذ التْبة ثشٍى تي ايي دٍ تشميت هطبلؼبت

ِ  (.23) دادًذثب گشٍُ مٌتشل ًـبى  دس تطوبثق ثوب هطبلؼوبت     مو

تَاًذ تب حوذٍدي تبييوذي ثوش هنبًيؼون      ثبؿذ ٍ هي داميٌگ هي

هذ التْبثي ايي تشميجبت اص طشيق هْبس ايوي آًوضين ثبؿوذ موِ     

ْووبس آًووضين تَػوط ايووي هـووتقبت اص طشيووق  الجتوِ هطبلؼووبت ه 

اتلبل  . اًشطي ثبؿذ لاصم هيّبي تـخيلي ًيض ثشاي تبييذ  ميت

مِ فقط حبٍي گشٍُ هبًيؾ ثبص ثَدُ ٍ دس هطبلؼوبت   I4تشميت 

ِ ثشٍى تي  قوَيتشيي تشميوت ؿوٌبختِ ؿوذُ ثوَد ثوب        ػٌوَاى  ثو

ميلَمبلشي ثوش  -06/6ٍ  -73/6تشتيت  ثِ 1 ٍ 2ػينلَامؼيظًبص 

اص آًوضين دس   دٍ فوشم  ّوش ُ ٍ ثبثت هْبس آى ًيض ثوش اي  هَل ثَد

ثوبص  -تَاى ثِ فقذاى گشُ ؿيف هحذٍدُ هينشٍهَلاس اػت مِ هي

ايٌنوِ اثوشات هوذ التْوبثي ايوي       يوب  دس ايي تشميت ًؼجت داد

ّبي  تشميت هوني اػت اص هؼيشّبي ديگشي غيش اص هْبس آًضين

شثي دس ايي هقبيؼِ ًتبيح تئَسي ٍ تد ثب .ثبؿذ امؼيظًبصػينلَ 

فْويوذ موِ اص سٍؽ تئوَسي داميٌوگ تٌْوب       توَاى  تحقيق هوي 

ِ   هي اثوضاسي ثوشاي تؼيويي هنبًيؼون احتووبلي       ػٌوَاى  توَاى ثو

مِ ثوشاي تبييوذ ثيـوتش هطبلؼوبت هْوبس       تشميجبت اػتفبدُ مشد

ًنتوِ ديگوش    ؿوَد.  تَكويِ هوي   كَست تدشثي حتوبً آًضيوي ثِ

اثوش  يب آًضين  اص سٍؿي غيش اص تبثيش ثش سػپتَس اگش تشميجيايٌنِ 

دس هطبلؼبت داميٌگ ٍ تدشثي تٌبقن هوني اػت  داؿتِ ثبؿذ

 .دس ايي هطبلؼِ ديذُ ؿذ I4د چٌبچِ دس هَسد تشميت َديذُ ؿ

–ثٌضٍّيذساصيوذ   اي هـوتقبت  خبساپَلا ٍ ّونبساًؾ دس هطبلؼِ

ٍ 1ًبص ّبي ػينلَ امؼويظ  ايؼبتيي سا اص ًظش ثشّونٌؾ ثب آًضين

ٍػيلِ داميٌگ هَلنَلي هَسد ثشسػي قشاس دادًذ موِ ثويي   ِ ث 2

ٍ دس  تَخْي هـبّذُ ؿذ استجبط  قبثل in-vivoًتبيح تئَسي ٍ 

ًيض هبًٌذ طشح حبهش گشٍُ مشثًَيل حلقوِ  ّب  هطبلؼِ تَػط آى

آًضين  آهيٌِگشٍُ مشثًَيل پيًَذ آهيذي ثب اػيذّبي  ٍ ايؼبتيي

دس هطبلؼووبت خووَاف (. 2) ًوذ توذاخلات ّيووذسٍطًي ًـووبى داد 

فبسهبمَميٌتيوول، هقووبديش ًووَاحي ػووطح قطجووي تَپَلَطينووبل 

(TPSA)  خوَسامي   ثيٌوي اػوتفبدُ   فبمتَس هْن ثشاي پيؾيل

ّوبي قطجوي هبًٌوذ     ثبؿذمِ اص ًَاحي ػطحي ّوِ اتن داسٍ هي

دػت ِ ّب ث ّبي هتلل ؿذُ ثِ آى ًيتشٍطى ٍ ّيذسٍطى ، امؼيظى

 اًگؼوتشٍم  140موتش اص  (TPSA)اگش تشميجي هقذاس  آيذ. هي

 اي هٌبػجي داؿتِ ثبؿوذ  داسد ايي تشميت ثبيذ ًفَرپزيشي سٍدُ

 (ٍTPSA)  اًگؼتشٍم ًفَرپوزيشي خوَثي اص ػوذ     60موتش اص

تووبم تشميجوبت    2(مِ هطبثق ثب خذٍل 27) هغضي داسد -خًَي

ليپَفيليؼوويتي يوول  ًفووَر پووزيشي گَاسؿووي ثووبلايي داؿووتٌذ.

اًتـبس غيش  ؿيويبيي هْن ثشاي تخويي-هَلنَل فبمتَس فيضينَ

ِ ثبؿذ  غـبي سٍدُ هيفؼبل تشميت اص طشيق   logPػٌوَاى  مِ ثو

ًـوبى   5توبم تشميجوبت هقوبديش موتوش اص     مِ ؿَد هيؿٌبختِ 

اي  هٌبػت ثشاي خزة سٍدُ دٌّذُ ليپَفيليؼيتِ دادًذمِ ًـبى

تَاًبيي تـنيل ثبًوذ ّيوذسٍطًي پوبساهتش ديگوشي ثوشاي       اػت.

داسٍ اػت.مِ ثشاي خزة ايذُ آل تؼذاددٌّذُ ثبًوذ  ًفَرپزيشي 

ٍ  5ّيذسٍطًي ٍ پزيشًذُ ثبًذ ّيذسٍطًي ثبيذ ثِ تشتيت موتش اص 

چٌيي هتوبثش اص   ثبؿذ. صيؼت دػتيبثي خَسامي هٌبػت ّن 10
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 ثبؿذ 10ثبؿذ مِ ثبيذ موتش اص  تؼذاد ثبًذّبي قبثل چشخؾ هي

لؼوِ ؿوذُ   تشميجوبت هطب  2 خوذٍل  (. هطبثق ثب پبساهتشّوبي 28)

 مٌٌذ. ليپيٌؼني پيشٍي هي 5ّوگي اص قبًَى 

 گيزي ًتيجِ

تي تفبٍت  دس هطبلؼبت هذ التْبة ثشٍى  I2ٍ I3 تشميجبت

هؼٌبداسي ثب گشٍُ مٌتشل ًـبى دادًذمِ دس تطبثق ثب هطبلؼبت 

تَاًذ تبييذي ثش هنبًيؼن احتوبلي ايي  ثبؿذ ٍ هي داميٌگ هي

هطبلؼبت هْبس آًضين  .ذتشميجبت اص طشيق هْبس ايي آًضين ثبؿ

 ّبي تـخيلي ًيض ثشاي تبييذ تَػط ايي هـتقبت اص طشيق ميت

 . ثب تَخِ ثِ ًتبيح حبكل اص داميٌگ،ثبؿذ ثيـتش لاصم هي

آًضين، ًتبيح تدشثي  آهيٌِ  ّبي ػبهلي ثب اػيذّبي تذاخلات گشٍُ

ٍ فبسهبمَميٌتيل اهيذ اػت ايي تحقيق ثتَاًذ دس طشاحي 

 س آيٌذُ هفيذ ٍاقغ ؿَد.تشميجبت هَثشتش د

 گشاري سپبط

ًبهِ داسٍػبصي دمتشاي ػوَهي ثِ  ايي هقبلِ هٌتح اص پبيبى

 .دس داًـگبُ ػلَم پضؿني اكفْبى اػت 397132 ؿوبسُ طشح

 ًذاسد. حبهی هبلی:

 .ًذاسد تؼبرض در هٌبفغ:
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Introduction: Inflammation as the body's defense response is accompanied with various diseases. 

Prostaglandins are major mediators of inflammation produced by the cyclooxygenase enzymes.  So 

inhibitors of these enzymes can be effective in treating inflammation. There are reports of inhibition of these 

enzymes by isatin derivatives to control inflammation. Isatin is a heterocyclic compound whose derivatives 

have been shown outstanding biological profile in medicinal chemistry studies especially anti-inflammatory 

effects. In this study, derivatives of isatin were investigated for interaction with cyclooxygenase enzymes in 

order to confirm the experimental results whit theory to suggest a possible mechanism. 

Methods: In this study, some of the isatin –based synthesized derivatives which have been shown anti-

inflammatory effects in in- vitro tests, evaluated by docking program for interaction with cyclooxygenase 1 

and 2 enzymes. Also, the pharmacokinetic properties and compliance with the Lipinski law of synthesized 

compounds were investigated. 

Results: The results showed that compounds I2 and I3 have the lowest values of binding energy to both forms 

of the cyclooxygenase enzymes. All studied compounds followed Lipinski's law. 

Conclusion: Compounds I2 and I3 showed moderate anti-inflammatory activity in in vitro anti-

inflammatory studies which is in accordance with docking studies. It can be a confirmation of the possible 

mechanism of these compounds through inhibition of this enzyme.   ٍ Enzyme inhibition studies by these 

derivatives through diagnostic kits are also required for more confirmation. 

 

Keywords: Isatin, Inflammation; Cyclooxygenase; Molecular docking. 

 

Citation: Jafari E,
 
Hassanzadeh F, Khayambashi N, Hajhashemi V. Interaction study of 1, 3 substituted isatin 

derivatives with anti inflammatory properties with cyclooxygenase 1 and 2 enzymes by molecular docking 

method. J Shahid Sadoughi Uni Med Sci 2022; 29(12): 4382-92. 

 

                                                           
1
Department of Medicinal Chemistry, School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, Isfahan University of Medical 

Sciences, Isfahan, I.R. Iran. 
2
Department of Pharmacology, School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, Isfahan University of Medical 

Sciences, Isfahan, I.R. Iran. 

*Corresponding author: Tel: 031-37927106, email: jafari@pharm.mui.ac.ir 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

9i
12

.8
97

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
1-

14
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

mailto:jafari@pharm.mui.ac.ir
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v29i12.8974
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-5541-fa.html
http://www.tcpdf.org

