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  چكیده 

سطح    زانیمکند.  افسردگی یکی از اختلات عصبی حاد است که سالانه افراد زیادی را در ایران و سرتاسر جهان درگیر خود می

در  نقش دارد. یشناختروان یها  یاز جمله انواع ناهنجار یاز افسردگ یاختلالات ناش جادیدر ا A دازیاکس نیمونوآم میآنز تیفعال

  این لیگاندهای آنزیمی قرار گرفت. ابتدا    یابیمورد ارز A دازیاکس  نیمونو آم  میمهار آنز  یبرا  تعدادی از لیگاندهای مستعدمطالعه    نیا

پا  یانتخاب و ساختار سه بعد  از    ن ی م منوآمیآنز  یساختار سه بعد  نیشد. همچن  هیته PubChem یاطلاعات ساختار   گاهیآنها 

  ی برا   رنده،یو گ  گاندیل  یپس از آماده ساز   یمولکول  نگیداک  ندیشد. سپس فرآ  هیتهPDB ینیاطلاعات پروتئ  گاهیاز پا A داز یاکس

  ی خود اثربخش  یساختار یها یژگی مشتقات متناسب با و نینشان دادند که ا قیتحق نیا جیآنها اجرا شد. نتا نیب انکنشیم یبررس

  ان یمورد نظر م  ییایمیدر ساختار ش  راتییتغ  یاز بررس  نی. بنابراکنندیاعمال م A دازیاکس  ن یمونوآم  میآنزدر مهار    یمتنوع  یها

 .شود  یم  یمعرف   نیلیمشتقات سلژ  نیاز مهمتر A دازیاکس  نیدر مهار منوآم (L5) نی شده، دکستروآمفتام  یمشتقات بررس

 ن ی دکستروآمفتام  ،یمولکول  نگیداک  ،یعصب  هاییماری، بA  داز یاکس  نیمونوآم های کلیدی:واژه 
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 مقدمه  -1

غشای میتوکندری هستند و ی  از خانواده پروتئین هاوجود دارد،  Bو  Aکه در دو نوع  (MAO)  آنزیم مونوآمین اکسیداز 

اکسید می مونوآمین هایو برخی   دوپامین،  نفرین  اپی،  سروتونینمونوآمین هایی مانند   را  در سلول های  .  (2,  1)کنند  دیگر 

برگشت پذیر/ ناپذیر بودن مهار آنزیم یا اختصاصی/ غیراختصاصی بودن آن، اساس تقسیم بندی عملکرد مهارکننده ها  انسانی،  

ناشی از افسردگی از جمله انواع ایجاد اختلالات    در  Aمیزان سطح فعالیت آنزیم مونوآمین اکسیداز    .(4,  3)محسوب می شود  

در غیرفعال سازی انتقال دهنده های عصبی ایفا می   MAO به دلیل نقش مهمی که .  شناختی نقش داردناهنجاری های روان

و عصبی باشد. به عنوان مثال، سطح غیرمعمول   روانیکند، تصور می شود که اختلال عملکرد آن، مسئول تعدادی از اختلالات  

. مهارکننده های مونوآمین اکسیداز یکی از  (6, 5) همراه است  ...در بدن با اسکیزوفرنی، افسردگی، میگرن و  MAO بالا یا پایین

است که برای درمان افسردگی تجویز می شود؛ اگرچه به دلیل خطر تعامل دارو با رژیم غذایی یا سایر    ی اصلی ترین داروهای

داروها، آنها اغلب آخرین درمان هستند. مقادیر بیش از حد کاتکول آمین ها )اپی نفرین، نوراپی نفرین و دوپامین( ممکن است  

 . (7)ن منجر به سندرم سروتونین شود منجر به بحران فشار خون شود و سطح بیش از حد سروتونی

شیمیایی فنیل    هسلژیلین از خانواد  .است  الزامی این آنزیم بنابراین، توسعه مهارکننده های جدید برای مسدود کردن فعالیت بالای

 نور اپی نفرین،  سروتونین،  دوپامیندر مغز موجب مهار تجزیه   آنزیم مونوآمین اکسیداز سلژیلین با مهار  آمین و آمفتامین است،  

این دارو به صورت چسب .  می شود  Aمنوآمین اکسیداز    مهارباعث  در دوزهای بالاتر  سلژیلین  شود.  و سایر مونوآمین ها می

 . (10-8)پوستی برای درمان افسردگی به بازار ارائه می شود 

گیرنده با  -از روش داکینگ مولکولی برای شبیه سازی میانکنش لیگاند   سلژیلیندر تحقیق حاضر، پس از تهیه مشتقات  

گیرنده با هدف مهارکنندگی فعالیت آنزیمی برای  -استفاده می شود. بدین ترتیب، جزئیات میانکنش لیگاند  Aمونوآمین اکسیداز  

 .گیرددر تحقیق حاضر مورد بررسی قرار می بر افسردگیبررسی اثربخشی 

 مواد و روش ها   -2

ابتدا مدل سه بعدی سلژیلین و ده مشتق آن به عنوان لیگاندهای مورد مطالعه در تحقیق حاضر از بانک اطلاعات ساختاری 

PubChem    ساختارهای سه بعدی آنزیم مونوآمین اکسیداز  تهیه شدند. سپسA    2با شناسهBXR    به عنوان گیرنده از بانک

برای انجام فرایند داکینگ مولکولی آماده شد    Discovery Studio استفاده از نرم افزارتهیه شد و با   PDBی  اطلاعات پروتئین

افزار  (12,  11) از نرم  -برای انجام شبیه سازی داکینگ مولکولی جهت بررسی میانکنش های لیگاند  AutoDock. در ادامه، 

. نتایج به  (13)مرحله جستجوگری مطابق الگوریتم ژنتیک استفاده شد  100و اجرای  40*40*  40یرنده در جعبه ای با سایز گ

و نتایج کیفی انواع میانکنش های بین لیگاند و اسیدهای آمینه گیرنده در دو   b(E (دست آمده شامل نتایج کمی انرژی اتصال

 .نشان داده شدند 2آورده شدند و در شکل 2جدول 

  

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D8%B1%D9%88%D8%AA%D9%88%D9%86%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%BE%DB%8C%D9%86%D9%81%D8%B1%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D9%88%D9%BE%D8%A7%D9%85%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%88%D9%86%D9%88_%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D9%86%D8%B2%DB%8C%D9%85_%D9%85%D9%88%D9%86%D9%88_%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%86_%D8%A7%DA%A9%D8%B3%DB%8C%D8%AF%D8%A7%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D9%88%D9%BE%D8%A7%D9%85%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D8%B1%D9%88%D8%AA%D9%88%D9%86%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%86%D9%88%D8%B1_%D8%A7%D9%BE%DB%8C_%D9%86%D9%81%D8%B1%DB%8C%D9%86


  
 

 
 

 

 . سلژیلین و برخی از مشتقات آنساختار   1-جدول

  

 

 

R5 R4 R3 R2 R1  نام لیگاند PubChem 

Code 

 شماره 

CH3 C3H3 CH3 H2 H Selegiline 26757 L 

CH3 H CH3 H2 OH Pholedrine 4655 L1 

NH2 H CH3 H2 H Pheniprazine 5929 L2 

C3H7 H CH3 H2 I Iofetamine 3729 L3 

H C3H5 H H2 H Alfetamine 20254 L4 

H H CH3 H2 H Dextroamphetamine 5826 L5 

CH3 H CH3 OH H Pseudoephedrine 7028 L6 

CH3 H CH3 O H Methcathinone 1576 L7 

H H H H2 H 3-phenylpropanamine 6259 L8 

CH3 H H H2 H N-

Methylphenethylamine 

11503 L9 

C2H5 C2H5 O H2 H Diethyl-2-

phenylacetamide 

17076 L10 

  

 نتایج و بحث   - 3

معرفی شدند و گیرنده شامل مونوآمین اکسیداز   1و ده مشتق از آن هستند که در جدولسلژیلین  در این تحقیق، لیگاندها شامل  

A  نتایج حاصل از اجرای شبیه سازی داکینگ مولکولی به طور مجزا برای لیگاندهای سلژیلین و ده مشتق آن در مقابل  است .

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/26757
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/4655
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5929
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/3729
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/20254
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5826
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/7028
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/1576
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/16259
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/11503
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/17076


  
 

 
 

و   )bE (مقادیر کمی انرژی اتصالبه لحاظ  خلاصه شدند. این نتایج    2  در جدولبه عنوان گیرنده    Aآنزیم مونوآمین اکسیداز  

موارد کیفی میانکنش بین هر لیگاند با انواع اسیدهای آمینه هر کدام از گیرنده ها مورد توجه هستند. تصاویر گرافیکی برای نشان  

جزئیات    2  نمایش داده شدند. جدول  1  دادن میانکنش های بین سلژیلین و مشتثقات آن با گیرنده مونوآمین اکسیداز در شکل

گیرنده بسیار  -برای بررسی کیفی کمپلکس های لیگاند میانکنش های بین لیگاند و اسیدهای آمینه گیرنده را نشان می دهد که 

وگری الگوریتم ژنتیک برای همه نمونه ها ثابت است،  ج مهم هستند. از آنجا که مشخصات فنی سایز جعبه داکینگ و تعداد جست

بنابراین می توان نتایج داکینگ را با یکدیگر مقایسه کرد. اگرچه میانکنش پیوند هیدروژنی و پیوند غیر هیدروژنی برای همه 

 کمپلکس ها قابل رویت است، اما تفاوت هایی نیز مشاهده می شود.  

 . Aو آنزیم مونو آمین اکسیداز  لیگاندهای دارویی برهمكنش بین  . 2جدول

 bEانرژی باند  تعامل بین آمینواسیدها 

(Kcal/mol) 

 شماره 

 پیوندهای هیدروژنی  پیوندهای غیرهیدروژنی 

THR.A:408  & TYR.A:69  &   TYR.A:407  &   TYR.A:197  

&   TYR.A:444  & GLY.A:443  &  GLY.A:71  & GLN.A:74  

& GLU.A:216  &  ASN.A:181  &  FAD.A:600 &  VAL.A:70   

&  PHE.A:352 

 -3/0 

 

L 

THR.A:408 & TYR.A:69  &   TYR.A:444  &   TYR.A:407  & 

GLU.A:216  &  ASN.A:181  &  FAD.A:600  &  PHE.A:352 

TYR.A:197 & 

GLY.A:443 

-4/25 L1 

TYR.A:407  &   TYR.A:69  &   TYR.A:197  & FAD.A:600 & 

ILE.A:207  &  ILE.A:180  &  PHE.A:352 

ASN.A:181 & 

TYR.A:444 

-3/96 L2 

TYR.A:69  &   TYR.A:407  &   TYR.A:444  &   TYR.A:197  

& GLY.A:71  &  GLY.A:443  & GLN.A:74  & GLU.A:216   

&  TRP.A:441  &  ASN.A:181  &  FAD.A:600 & ILE.A:180  

&  VAL.A:70 

 -1/48 

 

L3 

THR.A:408 & TYR.A:407  &   TYR.A:197  &   TYR.A:444  

&  GLY.A:443  & GLU.A:216  &  ASN.A:181  &  

FAD.A:600  &  PHE.A:352 

TYR.A:69 

 

-3/75 

 

L4 

TYR.A:407  &   TYR.A:69  &   TYR.A:197  &  FAD.A:600 

& ILE.A:207 & ILE.A:180 &  PHE.A:208   &  PHE.A:352 

TYR.A:444 & 

ASN.A:181 

-4/68 

 

L5 



  
 

 
 

TYR.A:69  &   TYR.A:197  &   TYR.A:444  &   TYR.A:407  

& GLY.A:443 &  FAD.A:600 & ILE.A:180 &  PHE.A:208 & 

PHE.A:352 & GLU.A:216 

ASN.A:181 

 

-3/52 

 

L6 

TYR.A:407  &   TYR.A:197  &   TYR.A:69  & GLY.A:443 & 

GLU.A:216  &  ASN.A:181  &  PHE.A:352 

FAD.A:600 & 

TYR.A:444 

-4/39 

 

L7 

THR.A:408 & TYR.A:444  &   TYR.A:407 & GLY.A:443  &  

FAD.A:600 & ILE.A:180 &  VAL.A:182   &  PHE.A:352 

TYR.A:197 & 

ASN.A:181 

-4/46 

 

L8 

THR.A:408 & TYR.A:444  &   TYR.A:197  &   TYR.A:407  

&   TYR.A:69   &  FAD.A:600   &  PHE.A:352 

GLY.A:443 

 

-4/47 

 

L9 

THR.A:408 & TYR.A:197  &   TYR.A:444  &   TYR.A:69  & 

GLY.A:443 & GLU.A:216  &  ASN.A:181  &  FAD.A:600 & 

ILE.A:180  &  PHE.A:352 

TYR.A:407 

 

-3/41 

 

L10 

 

گیرنده  -انرژی اتصال به عنوان قدرت یا تمایل اتصال لیگاند به گیرنده، پارامتر مهمی در ارزیابی تشکیل کمپلکس های لیگاند 

است. لیگاندهایی که دارای مقادیر بیشتری از انرژی اتصال نسبت به سلژیلین هستند، برای بحث های بیشتر در نظر گرفته شدند.  

د که برای لیگاند ها به دلیل داشتن مقادیر مختلف شکاف انرژی، واکنش پذیری متفاوتی انتظار  پیش از این نشان داده شده بو

می رود. با بررسی نتایج داکینگ مولکولی می توان دریافت که کمیت و کیفیت برهمکنش های لیگاند با گیرنده نیز متفاوت  

به سل نسبت  لیگاند  موثرتر همه ده  فعالیت  در  توجه  نکته جالب  احتمال  است.  بیشترین  بود.  با گیرنده  میانکنش  برای  ژیلین 

کیلوکالری بر مول بوده است. میانکنش های    - 6.64با سطح انرژی    L5مهارکنندگی آنزیم مطابق مقادیر انرژی اتصال برای مشتق  

پیوندهای هیدروژنی و غیر هیدروژنی برای این ساختار نشان داد که اصلاح ساختاری نقش مهمی در مطلوبیت فعالیت مشتقات 

یدی با ویژگی های  ایفا می کند. نتایج این تحقیق نشان دادند که تنظیم خواص شیمیایی یک ترکیب می تواند ساختار جد

در   تواند  می  سلژیلین  شیمیایی  اصلاح هدفمند خواص  بنابراین،  آورد.  ارمغان  به  را  متفاوتی  آنزیمی  مهارکنندگی  و  مولکولی 

ترین حالت برای مطلوب  Aبرای میانکنش با مونوآمین اکسیداز    L5ر باشد که از این میان، مشتق  مهارکنندگی آنزیمی آن موث

 اثربخشی احتمالی موثرتر در بیماران عصبی از جمله آلزایمر و پارکینسون را نشان داده اند. 

 

 

 



  
 

 
 

 

 . بعنوان مهارکننده لیگاندهای دارویی با  Aبرهكنش بین اسید های آمینه مونوآمین اکسیداز .  1 شكل

 

 نتیجه گیری 

در این مطالعه، میانکنش بین سلژیلین و ده مشتق آن برای بررسی اثربخشی احتمالی درمان بیماری های تحلیل برنده  

مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان دادند که ساختارهای مشتقات تأثیر چشمگیری    Aسیستم عصبی با آنزیم مونوآمین اکسیداز  

های ساختاری می توانند به تغییرات در واکنش پذیری لیگاندها در مقابل گیرنده  بر خواص مولکولی آنها دارند. همچنین ویژگی

ز خواص بهتری نسبت به سلژیلین برای هدف موردنظر  منجر شوند. مطالعات مولکولی بر مشتقات نشان دادند که هر کدام از آنها ا

میانکنش در مقابل گیرنده آنزیم مونوآمین   مطلوب ترین حالت   L5برخوردار هستند. همچنین در میان همه مشتقات، لیگاند  

 را دارا می باشد.    Aاکسیداز 
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Abstract  
Depression is one of the acute neurological disorders that affects many people in Iran and 

around the world every year. The level of activity of the monoamine oxidase A enzyme 

plays a role in the development of depression-related disorders, including various 

psychological abnormalities. This study evaluated several ligands susceptible to inhibiting 

the monoamine oxidase A. First, these enzyme ligands were selected, and their three-

dimensional structures were prepared from the PubChem structural database. Also, the 

three-dimensional structure of the monoamine oxidase A was prepared from the PDB 

protein database. Then, the molecular docking process was performed after preparing the 

ligand and the receptor to examine their interaction. The results of this study showed that 

these derivatives exert various effects in inhibiting the monoamine oxidase A by their 

structural characteristics. Therefore, from the study of the changes in the desired chemical 

structure among the investigated derivatives, dextroamphetamine (L5) is introduced as one 

of the most important selegiline derivatives in inhibiting monoamine oxidase A. 

Keywords: Monoamine oxidase A, neurological diseases, molecular docking, 

dextroamphetamine 
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