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با  آپوپتوزکننده ء القابه عنوان  نیلوتوکسیپودوف ثیرأت

 استفاده از روش داکینگ مولكولي
*انيمحبوبه منصور ا،یحسن بردان، پور انیطالب فيمحمدشر

 

 ي، دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، ياسوج، ايرانمرکز تحقیقات گیاهان داروي

 61/16/0011 تاريخ پذيرش:       63/00/0311تاريخ وصول: 

 كیدهچ
شود. اين ترکیب پیش ماده دارويیي   های تناسلي استفاده مي های اصلي زگیل پودوفیلوتوکسین به عنوان يكي از درمان :زمینه و هدف

در زمینیه    تعیداد زيیادی پیژوهش    نگیارش  رغی   علیي هیای متتلیف کیاربرد دارد.     پوزايد است که در درمیان سیرطان   تني و اتوپوزايد

در  ی بیال  کاسیاازها  يمی يآنز تیی سیرکو  فعال  ، مجهول و حل نشیده بیاقي مانیده اسیت.    ودوفیلوتوکسینپها، مكانیس  دقیق  سرطان

 آپوپتیوز  ی بازدارنیده  نیماننید پیروتئ   (IAPs)آپوپتیوز  ‌بازدارندهپروتئین های خانواده خاص  یدر حضور اعضا يسرطان یها سلول

اتصیال   بیا  .دهد يرخ م (Survivin)نيويسورواو  (cIAP1)يپتوز سلولآپو بازدارنده 0شماره  نیپروتئ ،X (XIAP) کروموزوم به وابسته

مربیو  بیه    یکاسیاازها مهیار   آپوپتیوز، منفیي   یهیا  کننده  یتنظبه اين  یتوکندرمی از مشتق کاساازکننده  فعال نیدوممقلدهای  ويژه

 مكانیسی  اثیر  تعییین  دف از ايین مطالعیه   هی شیود.   القا میي آپوپتوز شود و  مي( برطرف IAPsمهارکننده آپوپتوز) یها نیپروتئواسطه 

 به عنوان القاء کننده آپوپتوز با استفاده از روش داکینگ مولكولي بود. نیلوتوکسیپودوف
 

بیا   نیلوتوکسی یپودوف مولكیولي بیرهمكنش   انجیام شید. بیرای محاسیبات     0311در سیال  ايین مطالعیه بیوانفورماتیی      :روش بررسي

 و XIAP/cIAP1از (BIR3) سرويبیاکلوو  IAPتكیرار   ینسیوم  ناحییه  شیامل  و افكتیور  ازگرآغی  یکاسیاازها هیای میرتبب بیا     پیروتئین 
 .اسیتفاده شید   يمولكیول روش داکینیگ  از  (EGFR)يدرمیی فیاکتور رشید اپ   گیرنیده و (Bcl-2) يب یها تیلنفوس 6 یلنفوما، نيويسوروا

تیا اطععیاتي از نحیوه    تعییین شید    عنوان مهارکننیده  هآپوپتی  ب آنتي های اين پروتئین بر روی دوفیلوتوکسینپو جايگاه اتصال نظری

نرم افزارهای متتلف و مقايسیه  آوری شده با استفاده از  های جمع . دادهبه دست آيدمهار  ثابتانرژی آزاد اتصال و  ،اولیه برهمكنش

 تجزيه و تحلیل شدند.با نتايج مقالات مرتبب 
 

 1و  8، 7،  3های کاسیااز  يگنالیسی  یرهایعامل القاکننده آپوپتوز با مس  يعنوان  به نیلوتوکسیپودوف  یپروآپوپتوت تیفعال ها: يافته

 راتییییتغ ءو القیا  نیلوتوکسی یاتصیال پودوف  لیی کاسیاازها ممكین اسیت بیه دل     نيی ا یسیاز  فعیال  یدیی کل یهیا  سی  یمكان میرتبب اسیت.  

 یدر همیان محیل اتصیال مقلیدها     ايی  يكی ينزدباشد که در  نيويسوروا و XIAP/cIAP1از  BIR3 های اتصال جايگاهدر  يونیکنفورماس

 007، سیرين  018های تییروزين   اسیدآمینه با یقو يدروژنیه پیوند سه اند. قرار گرفته یتوکندرمی از مشتق کاساازکننده  فعال نیدوم

مشیابه   کسیین پودوفیلوتو. کنید  يمی  فیا يا پودوفیلوتوکسیین  -Bcl-2 تثبییت و پايیدار سیازی کمیالك      مهمي در  نقش ،008گلوتامات و 

با انرژی آزاد پیونیدی   721متیونین و  831 نیترئون ابقوی  يدروژنیه وندیدو پو هیدروفو    كنشبرهمچندين  EGFRهای  مهارکننده

 دهد. تشكیل مي میكرومولار  =72/0Kiر و ثابت مها کیلوکالری بر مول -88/7
 

تواند به چندين مكانیس  متتلیف نسیبت داده شیود.     فیلوتوکسین ميپودووسیله  بهسرطاني های  سلول القای آپوپتوز در گیری: نتیجه

 ن،يبنیابرا  باشید.  ارزشیمندی میي   مهارکنندگي دارای پتانسیل پودوفیلوتوکسینبیني شده نشان داد که  های پیوندی پیش کنفورماسیون

 عه دارو مورد توجه باشد.در توس شتریبهای  پژوهش یبراثر ؤعامل ضد سرطان م  يممكن است به عنوان  نیلوتوکسیپودوف
 

 ، سرطان، آپوپتوز، داکینگ مولكولينیلوتوکسیپودوفهای کلیدی:  واژه

 ياسوج، دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، گروه فارماکولوژی، انينويسنده مسئول: محبوبه منصور*
Email: mahboubehmansourian90@gmail.com 
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 مقدمه

و  دهیی چیپ یهیا  یمیار یب ریدرگ یجامعه امروز

بیه  اسیت،  هیا شیده    همچیون انیواس سیرطان    يخطرناک

دشیوار   یعمومیا  کیار   ها یماریب نيکه درمان ا یطور

بیه همیراه    میاران یب یرا بیرا  یاديز یها نهيبوده و هز

سیعمت جهیاني،    سرطان بیه عنیوان يی  مسیئله     دارد.

 6121 میلیون مرگ و میر تیا سیال   2/08ز عامل بیش ا

چندين سیال   نسبت به نمیزان پیشرفت آ و خواهد بود

ترکیب  .(0)بیشتر بوده است داری گذشته به طور معني

پودوفیلوتوکسین که با عنیوان پودوفیلیوک  شیناخته    

شده است، ي  س  غیر آلكالوئیدی در خانواده لیگنیان  

 (Podophyllum peltatum)م از گیاه پودوفیلیو که باشد مي

 ه وجداسازی شید  (Berberidaceae) زرش از خانواده 

 تناسیلي هیای   های اصلي زگییل  به عنوان يكي از درمان

شییود. پودوفیلوتوکسییین و مشییتقاتش از  اسییتفاده مییي

تلیال تحت اثر ويیروس پاپیلومیای    های اپي رشد سلول

(HPV) انساني
کند. ايین ترکییب    در اپیدرم ممانعت مي (0)

نییام هییای مهیی  ضدسییرطان بییه   پیییش مییاده ترکیییب 

کییه در درمییان  اسییت (3)پوزايیید تنییي و (6)اتوپوزايیید

های متتلف مانند سرطان ريه، سرطان بیضیه   سرطان

نیز در زمینه تأثیر يي ها پژوهشو لمفوما کاربرد دارد. 

های سیلولي   پودوفیلوتوکسین و مشتقات آن روی رده

 .(6)سرطاني صورت گرفته است

در   پییژوهشتعییداد زيییادی نگییارش رغیی   علییي

و  ها سرطانثیر پودوفیلوتوکسین بر أمكانیس  تزمینه 

دارو، اين ، مكانیس  دقیق های پیشنهادی ارايه مكانیس 

نشیان داده اسیت کیه     هیا  پیژوهش  .(3)مشتص نیست

مییرگ مشییتق قنییدی پودوفیلوتوکسییین باعیی  القییای   

هیای   هردبیر روی  )آپوپتیوز(  شده سلول  یزير برنامه

و  (Hela) سییییییرطاني کارسییییییینومای تتمییییییدان  

چنییین  هیی  .(0)شییود مییي (A2) آدنوکارسییینومای ريییه

مطالعه آنالیز آپوپتیوز بیا اسیتفاده از فلوسیايتومتری     

که پودوفیلوتوکسین باعی  القیای آپوپتیوز    ه نشان داد

يی    آپوپتیوز، ..(8)شیود  میي   5637 های سرطاني سلول

هموسیتازی   يند سلولي ضروری در رشد و نمیو و آفر

اسیت   يسمیآپوپتوز مكان .موجودات چند سلولي است

انید دچیار    دهيی د بیکه آسی  ييها که بر اساس آن سلول

 یشیرو یتیا میانع از پ   شوند يشده م یزير مرگ برنامه

. تغییرات (2)مجاور گردد یها در سلول و سلول بیآس

و  (0)برآمیدگي غشییاء  در مورفولیوژی سیلول از جملییه  

 قطعیه  چروکیدگي سیلول،  با تشكیل اجسام آپوپتوتی 

قطعه قطعه  متراک  شدن کروماتین و ،DNAقطعه شدن 

 دهد. تنظی  مسیر رخ مي يند آپوپتوزآدر فردن هسته ش

دارويییي متعییدد مییورد   هییای پییژوهش آپوپتوتییی  در

ينید  آ. اختعلات بدخی  فر(7ی1)گرفته است بررسي قرار

به طور مسیتقی  يیا غییر مسیتقی       تواند مي آپوپتوتی 

 از جمله سیرطان و متتلفي  های بیماریبروز  منجر به

بیا توجیه بیه     يسیرطان  یهیا  سیلول . (2)آلزايمر شیود 

آپوپتیوز   جیاد يمشیتص شیده میانع از ا    یها س یمكان

، بنیابراين اخییتعل و نارسیايي در آپوپتییوز،   شییوند يمی 

هیا   بیه سیلول   های سرطاني است که مه  سلول ويژگي

مهی    یاز فاکتورها يكدهد. ي از مرگ را مي امكان فرار

                                                           
1-Human Papilloma Virus 
2-Etoposide 
3-Teniposide 
4-Membrane Blebbing 
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آپوپتیوز در   ءالقیا  يسیرطان  یها سلول تكثیردر کنترل 

سازی مسیر سیگنالینگ آپوپتوتی ، يكي  فعالت. آنهاس

اهییییداف داروهییییای ضدسییییرطاني در القییییای     از

. آپوپتوز، (01)باشد سیتوتوکسیته يا سمیت سلولي مي

شود  های پیچیده بره  کنش پروتئین تنظی  مي شبكه با

ای از کاسااز ها  به زير مجموعه فازها و مراحل آن که

(proteASES  اختصاصیییییيASPartyl سیییییته بیییییه واب

 درثر ؤمی کاسیاازهای   (.7)وابسیته اسیت   (0)سیستئین(

 ؛تقسیی  کیرد   گیروه توان به دو  را مي ،سلولي آپوپتوز

( و 01و  1، 8، 6کاسییییااز )(6)کاسییییاازهای آغییییازگر

زنییده  (.00)(7و  2، 3کاسییااز ) (3)کاسییاازهای افكتییور

برهمكنش  بستگي به هر سلول، در نهايتماني و مرگ 

 یگنالینگ پروآپوپتوتیییی  ومسییییرهای سییی (0)متقابیییل

 .(06)آپوپتوتی  دارد آنتي

بیال  در   یکاسیاازها  يمی يآنز تیسرکو  فعال

خاص خانواده  یدر حضور اعضا یتومور یها سلول

IAP نیپروتئ
مهیار کننیده   يیا  يازدارنده  های پروتئین )(8)

مرتبب  XIAP (IAPمانند  IAPs. (03)دهد يرخ مآپوپتوز( 

در  (7)(يسلول IAP) cIAP2و  X)(2)  ،cIAP1با کروموزوم 

تومیور و   شیرفت یبیا پ  يسرطان یها از سلول یاریبس

 .(00)شیوند  يمجیدد می    یمقاومت در برابر درمان تنظی 

 يسیلول  یهیا  به عنوان بازدارنیده  IAPخانواده  یاعضا

آپوپتوز هسیتند.   ياصلمنفي  یها کننده  یآپوپتوز، تنظ

cIAP1 مشیابه   ساختاریXIAP سیه   یحیاو  نهیا يا ،دارد

 روسيبییاکلوو IAPتكییرار متتلییف  (8)ناحیییه )دومییین(

Baculoviral (BIR)
را  یزيمتمیا  یهستند که عملكردها (1)

 يكيوپتوزضیدآپ  یهیا  تیی فعال یبیرا دهند که  نشان مي

که  IAPهشت عضو  انیاز م. (7و 08)باشد مه  ميآنها 

و  cIAP1شوند،  يم ييپستانداران شناسا یها در سلول

 8کاسیییااز  یسیییاز فعیییال  یسیییتقمریمهارکننیییده غ 2

ن دومیی  قيی قیادر اسیت از طر   XIAP .(03و  02)دهسیتن 

آغازگر  1، کاسااز  (XIAP-BIR3) خود BIR (BIR3) سوم

بییه کییه  (03، 08و  07)مهییار کنیید  یرا بییه طییور مسییتق

قابییل  زیی ن cIAP1 (cIAP1-BIR3)از  BIR3دومیین   وسییله 

 . .(08)است صیتشت

 یتوکندریاز م شتقم کاساازکننده  فعال نیدوم

شونده به بازدارنده آپوپتیوز   وصل ما یمستق نی/ پروتئ

(Smac/DIABLO)کیییی    يییییزوالكتريبییییا نقطییییه ا
 (01) ،

. (07)اسیییت XIAPو  cIAP1/2 انیییدوژن سیییتیآنتاگون

Smac/DIABLO  درونییي میتوکنییدری بییه غشییایکییه از 

فعالیییت  بییه طییور درونییزا،شییود،  يآزاد مییسیییتوزول 

، کند يممتوقف  کاسااز ها را بر روی IAPsبازدارندگي 

غلبیه بیر    یبراآن  يكيولوژيزیف ريمقادممكن است اما 

نباشیید.  يدر کاسییاازها کییاف XIAP/cIAP1 یاثییر مهییار

                          کوچیییییی ،  سیییییینتتی  بییییییاتیاز ترک يبرخیییییی

Smac ((Smac-Mimeticsمقلییییدهای  کییییه
 دهییییینام (00)

مهیار   قياز طررا   یبدخ یها توانند سلول يشوند، م يم

 یعملكردهیا  نیچنی  ببرنید و هی    نیاز بی cIAP1/2 ع يسر

XIAP  ويییژهاتصییال  نيییا .(7و  00)کننییدآنتییاگونیزه را 

                                                           
1-Cysteine-dependent Aspartyl Specific Prote(ASES) 
2-Initiator Caspases 
3-Effector Caspases 
4-Cross-Talking 
5-Inhibitor of Apoptosis Proteins(IAP) 
6-X-Linked Inhibitor of Apoptosis Protein (XIAP) 
7-Cellular Inhibitor of Apoptosis Proteins cIAP1 and cIAP2 
8-Domain 
9-Baculovirus IAP Repeat (BIR) 
10-Second Mitochondria-derived Activator of Caspases/ Direct 
IAP-binding protein with low pI (Smac/DIABLO) 
11-Smac-Mimetics 
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، بییه عنییوان عوامییل XIAPو  cIAP1بییه  Smac یمقلییدها

 Smacکاسیاازها از  آزادسیازی  باع  منحصر به فرد، 

 IAPsبیه واسیطه   را  1و  8 یکاساازهامهار شود و  مي

باعییی  آپوپتیییوز در  جیییهی، در نتکنییید يبرطیییرف مییی

انسییان  يسییلول سییرطان یهییا از رده یا رمجموعییهيز

دهییید کیییه  ينشیییان مییی نيیییا .(7، 00و 07)شیییود يمییی

توانند آپوپتوز  يم cIAP1/XIAP دوگانه یها ستیآنتاگون

. (00)کننید  القیا  داخليو  يرونیب یرهایمس قيرا از طر

 تیرين عضیو    به عنوان کوچی   (0)(Survivin)نيويسوروا

IAPs      پايییاني(  ) و نیییز بییه عنییوان افكتییور ترمینییال

از طريیق   7 و 3کاسیاازهای   مرگ سلول، پروتئازهای

بازدارنیدگي فعالییت    کرده و منجر به عمل BIRدومین 

. (01)شییود در نهايییت آپوپتییوز مییي  هییا و پروتئییاز آن

غیرقابل  و نرمال تمايز يافته های بافت در ،نيويسوروا

هیای   یشیتر نئوپعسی   در ب با اين حیال  ،تشتیص است

ععوه بر اين  .(61و  60)شود انساني، بیان افزايشي مي

بیماری  با بالا، نيويسوروا بیان گزارش شده است که 

تیر، کیاهش آپوپتییوز سیلول تومیور، افییزايش      تهیاجمي 

شیمي درماني و کاهش زمان بقا،  مقاومت به داروهای

 اکنیون بیه عنیوان يی      نيويسیوروا . (66)است مرتبب

 توسیعه . (63)شناخته شده است رماني سرطانهدف د

، ديی ضدسیرطان جد  یبه عنوان داروها Smac یمقلدها

بیا   بیترک نيکه چند یبه طوربوده  ر محققانظنمورد 

توسیعه   ينیبیال  هیای  شيدر آزمیا ها IAP ف قراردانهد

 6یی  لنفوم خانوادهععوه بر اين،  .(00و  60)دان شده داده

مسیییر آپوپتییوز   تییی ،آپوپتو آنتییي B(Bcl-2)(0)سییلول 

در  Bcl-2 کنید. بییان بیالای    میتوکندريايي را تنظیی  میي  

 های سرطاني منجر به مقاومت به سیی  پعتیین   سلول

داروهای( ) عوامل به سلول سرطاني مقاومت شده و با

شیمي درماني با پیشگیری از پاسخ آپوپتوتی  میرتبب  

 . .(3، 68و  62)است

ه عنیوان  بی  يدر جامعیه علمی   يمولكیول  داکینگ

مقیرون بیه    هیای  بررسي بیرهمكنش  یمه  برا یابزار

 يبیازه زمیان    يی  در)رسیاتور(   رنیده یگی گاندیصرفه ل

از آن  .(67)کییرده اسییت دایییپ تیییکوتییاه محبوب اریبسیی

هییای کییاربردی در  جیايي کییه اسییاس خیلییي از پییروژه 

وريی  باشید،   ئت هیای  پژوهشسطوح متتلف مي تواند 

بییه  يآگهیی شیپیینظییری بییه عنییوان  ايیین رويكردهییای

 کردن ک  خود نیز موجب جای در يتجرب های پژوهش

 ،(1، 68و  61)خواهنیید شیید هییای پییژوهش هییای هزينییه

 بیوانفورماتییی ، ایهیی روشبنییابراين بییا اسییتفاده از  

را انجیام   هیای مولكیولي   برهمكینش محاسبات توان مي

بییوفیزيكي   منطیق  هیا بیر   روش ايین  کار اساس داد که

هییای نظییری  روش از نتییايجاسییتفاده  .اسیییت اسییتوار

 هیییای روش کنیییار افزارهیییای کیییامایوتری در  نیییرم

و اثیر   برهمكنش از ما درك باع  تسريع آزمايشگاهي

بیه عنیوان   بنیابراين،   .(31)شد خواهد ها متقابل مولكول

مهیی   هییای بییرهمكنش يي، شناسییاآلترنییاتیوروش   يیی

بیه عنیوان   ها IAPخانواده  یبا اعضا پودوفیلوتوکسین

 داکینییگ قيییآپوپتییوز از طر يمنفییهییای  کننییده  یتنظیی

بییه  پودوفیلوتوکسییین .قابییل بررسییي اسییت يمولكییول

بیر  آپوپتیوز   یالقیا  درتوانید   مي Smacمقلد  ي  عنوان

                                                           
1-Survivin 
2-B-cell Lymphoma-2 (Bcl-2) 
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قییرار  بررسییيمییورد  سییرطاني ولسییلهییای  رده یرو

 .(0و 7)گیرد

 ايجیاد  و درمیان  به تومور مقاومتبه توجه  با

تولیید و  بیه   نییاز  ،جیانبي  اثیرات  يا ناخواسته عوارض

بهبییود و درمییان  درتعیییین اسییتراتژی هییای جديیید   

 ،شود احساس مي به طور شديدیهای متتلف  سرطان

 یرثأت يرسبرتعیین و ، هدف از مطالعه حاضربنابراين 

از مسیر القای آپوپتوزي  چندين بر  نیلوتوکسیپودوف

 ریآغازگر مس یکاساازهاهای مرتبب با  پروتئینجمله 

و  ( آپوپتییوز 8 ااز)کاسیی ي( و خارج1)کاسییااز يداخل

 BIR3 نیدومی  شامل (7و  3 اازکاسکاساازهای افكتور)

 پروتئین ضیدآپوپتوز  ،نيويسوروا و cIAP1 و XIAPاز 

Bcl-2  فییییاکتور رشیییید  ده هییییایگیرنییییيكییییي از و

بییه عنییوان مسیییرهای مهیی  القییای   (0)(EGFR)يدرمیییاپ

 رسییدن بیرای  . بودداکینگ مولكولي  از روشآپوپتوز 

 اتصیال  جايگیاه  سعي شید  در اين پروژه،به اين هدف، 

هیییای  پیییروتئین بیییر روی دوفیلوتوکسیییینپو نظیییری

مشتص شیود تیا اطععیاتي از     انساني آپوپتوتی  آنتي

رزيجوهای اسیدآمینه درگیر در ه، اولی نحوه برهمكنش

به اتصال  (6)و ثابت مهارانرژی آزاد اتصال  برهمكنش،

 دست آيد.

 

 بررسيروش 

انجیام   0311در سیال   اين مطالعه داکینگ مولكیولي 

 نیلوتوکسی یپودوف بیترک برهمكنش يبررس یبراشد. 

آغیازگر  افكتور و  یکاساازهاهای مرتبب با  پروتئینبا 

( آپوپتوز 8 سااز)کا ي( و خارج1 )کاساازيداخل ریمس

استفاده شید. در    یوانفورماتیب یها از روش EGFRو 

کیه از   (3)0.6ه افیزار اتیوداك نسیت    از نیرم  مطالعیه  نيا

 نییگیداک یهییا برنامییه نيو مشییهورتر نيتییر يميقیید

بیر   کیامایوتری  محاسیبات  (.30)استفاده شد ،باشد يم

هییای گییزارش شییده در منییابع انجییام    پروتكییل طبییق

هییای  پییروتئین . ايیین مطالعییه بییا اسییتفاده از(68)ندشیید

، نيويسیوروا  ،cIAP1-BIR3، XIAP-BIR3 آپوپتوتی  آنتي

Bcl-2 و  EGFR  مییرتبب بییا   رسییاتورهای بییه عنییوان

 NCBIانجام شد. تیوالي انسیاني رسیاتورها از    آپوپتوز

 سییاختار اشییعه ايكیی  سییه بعییدی    دريافییت شیید. (0)

هیای   نی  داده با بیرای داکینیگ از   رساتورهای انساني

 مرکیییز همكیییاری پژوهشیییي   در (8)(PDB)پیییروتئین

 . دانلود شد. (2)(RCSB)بیوانفورماتی  ساختاری

 پییروتئین آنتییي بلییورين() سییاختار کريسییتال

-Bcl هومولوژی ندومی در کمالك  با Bcl-2آپوپتوتی  

2  (BH3) مییرتبب بییا  كیی يا نیپییروتئ ازBcl-2  (BAX 

BH3)(7)  2با کدXA0  درصید   011به تیوالي  تشا به دلیل

بیه عنیوان تارگیت     e8/6-18برابر با  Eبا حداقل مقدار 

از نظییر اسییتوکیومتری،  Bcl-2انتتییا  شیید. پییروتئین  

، نقش ي  ديمیر را  Bو  Aمونومر بوده و با دو زنجیره 

 ، ي  پروتئین ديمرنيويسوروا. (36و  33)کند بازی مي

 Bو  Aباشید. زنجییره    ( میي Bو  Aهیای   حاوی زنجیره)

آمینواسیدی يكساني هستند و تنهیا   تقريبا  دارای توالي

                                                           
1-Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) 
2-Constant 
3-AutoDock 4.2 
4-National Center for Biotechnology Information (NCBI) 
5-Protein Data Bank (PDB) 
6-Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB) 
7-Bcl-2-associated X protein (BAX)- Bcl-2 homology domain 
(BH3) 
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انتهییای  دارای دو اسییید آمینییه اضییافي در  Bزنجیییره 

هییای  پییروتئین A. زنجیییره (61)باشیید کربوکسیییل مییي

انتتیا  شیده و پاتیید     آپوپتوتیی  بیرای داکینیگ    آنتي

و  38)حذف شید  Bcl-2ر رساتوقسمت فعال  پیوندی از

30،61 ،08). 

پودوفیلوتوکسین  ( ترکیب2D)ساختار دو بعدی

                                         نیییییییییرم افیییییییییزار  بیییییییییا اسیییییییییتفاده از  

          ترسییی  شییده   (ChemOffice 2015)6108 کیی  افییی  

 1/7هیايار کی     افیزار  ز نیرم ( و بیا اسیتفاده ا  0)شیكل  

(HyperChem 7.0) با استفاده از مییدان  شدسازی  بهینه .

MMكولي نیروی مكانیكي مول
سیازی   محاسبات بهینیه  ،+

دسیت آمیدن   ه هندسي سه بعدی برای لیگاند تا زمان ب

 10/1 تیییر از کیی   گراديییان ريشیییه میییانگین مربعیییي  

 انجیییام شییید. کیلوکیییالری بیییر )آنگسیییتروم میییول( 

تجربي محاسبه  نیمه AM1روش  کنفورماسیون نهايي با

یی   پیعك شد. ساختار مولكولي با استفاده از الگیوريت   

(Polak-Ribiere) بییرير
گراديییان  تییا زمییان رسیییدن بییه(0)

بیر   یلوکیالر یک 10/1برابیر بیا   ريشه مییانگین مربعیي  

 سازی هندسیي  بهینه سازی شد. بهینه)آنگستروم مول(

انجیام   نقا  شروس متفیاوت بیرای لیگانید    چندين بار با

 32)شید  قبع  توصییف  سازی شد. جزيیات روش بهینه

هییای  وی مكییان. ترکیییب پودوفیلوتوکسییین بییر ر(68و

بیا اسیتفاده از نیرم افیزار      رسیاتورها اتصال( )پیوندی

داکینیگ    پیژوهش  .(30)قیرار گرفیت   0.6اتوداك نسته 

هیای   بیره  کینش   مولكولي برای اين لیگاند برای درك

به طور مفصل انجام شید. داکینیگ بیا     پروتئینی لیگاند

استفاده از روش معمول و پارامترهای پیش فرض اين 

لیگانید بیه    پروتكل داکینگ، در (.30)جام شدافزار ان نرم

 پیذير بیرای چیرخش همیه     انعطیاف  عنوان ي  مولكول

دسیت آوردن  ه لیگاند بیرای بی   پیوندهای قابل چرخش

 هیای  کانفورمر لیگاند درون مكیان  ترين بهترين و بهینه

 . در نظر گرفته شد. رساتورهافعال 

رساتور  (6)يمتتصات یها ليفا، مرحله اول در

 ازیی ها اطععیات میورد ن   ليفا نيآماده شد که ا ندگایو ل

را در بیر دارد. در مرحلیه بعید،     (0)و اتوداك (3)دياتوگر

از بسیته   ي)بتشی اتوگريدبیا اسیتفاده از    (8)ها گريد مپ

محیل   چیون موقعییت   .شید   ی( ترساتوداك یافزار نرم

از طريق موتیاژنز يیا جهیش     لیگاند در کمالك  اتصال

(SDM)نيمكا زايي هدايت يافته
 مشیتص شیده اسیت،   (2)

            از 300 اتمییگلوتا  Cαاتیی   بییر روی (7)گريیید بییاک 

XIAP-BIR3 آنگسیییتروم بیییا کییید  0/6ن رزولوشییی بیییا

1NW9(38)اتی    ، بر روی  Cα  از  300 آسیاارتاتcAIP1-

BIR3 3آنگستروم با کد  3/6 رزولوشن باD9U (08) بر ،

 7/6 لوشین رزو بیا  Bcl-2از  008گلوتامین  Cα ات   روی

در  نيويسیوروا  ، بیر روی 2XA0 (37)آنگستروم با کد 

 (61، 31و 38)1E31آنگستروم بیا کید    70/6ن رزولوش

و  X=-836/60و  Z ،307/32=Y=10/20 متتصیییات رد

 بیا رزولوشین   EGFRاز  721متییونین   Cα اتی    بر روی

بیا   .(32و 31)قیرار گرفیت   1M17آنگستروم با کید   2/6

 از طريییق ايییل پییارامتر شییبكهف، 0اتوگريییداسییتفاده از 

                                                           
1-Polak-Ribiere 
2-Coordinate 
3-AutoGrid 
4-AutoDock 
5-Grid Map 
6-Site-Directed Mutagenesis 
7-Grid Box 
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 81 گريیید بییاک   ابعییاد بییا x,y,zمحورهییای  مقییادير

 378/1فاصییله نقطییه شییبكه   تنظییی  شیید. 81×81×81

پیش فرض در نظر گرفتیه   مقدار به صورت آنگستروم

اجرا بار  نياتوداك چند ،يمعمول یها ست یس یبرا شد.

داك شیده بیه دسیت     ونیکنفورماسی  نيشود تا چند يم

 611آزمايش داکینگ با  ای در انتهای خوشهتحلیل . ديآ

متید   نيبا اسیتفاده از چنید   نگیاکد .(68)انجام شد دور

متفیاوت   ت يسیه الگیور   نیشود. از ب يجستجو انجام م

 ریییدرگ يعییامل یهییاهو گرو ونییدهاینییوس پ یجسییتجو

هییای  پییروتئین( بییه نیلوتوکسییی)پودوف گانییدیاتصییال ل

در  (0)(LGA)لامیارکي  برنامه الگوريت  ژنتیی  مرتبب از 

د کانفورمرهیای متفیاوت لیگانی    اتوداك بیرای محاسیبه  

انیرژی   .(01)اسیت  LGAمتید   نيکارامدتراستفاده شد، 

اتیوداك   برهمكنش نیز با استفاده از نرم افیزار  پیوندی

مرحلییه  نيییدر امحاسییبه شیید. در نهايییت،  0.6نسییته 

 گانیییییدیآزاد حاصیییییل از بیییییرهمكنش ل  یانیییییرژ

 یدهای، اسی هیای میرتبب   پیروتئین بیا   نیلوتوکسیپودوف

به دست  جيتادر برهمكنش به دست آمد. ن ریدرگ نهیآم

و اشیكال   نیگ یداک يخروج ليشامل فا نگیآمده از داک

متصییل شییده بییه مییاکرومولكول  گانییدیاز ل یسییه بعیید

و  اسیت مشاهده قابل  يكیگراف یباشد که با ابزارها يم

 گانید یحالیت از ل  نيو به دسیت آوردن بهتیر   لیدر تحل

در  کند. ميمولكول به ما کم   برهمكنش با ماکرو یبرا

هیای بیین    های متتلف بره  کینش  اسیونکنفورم میان

متتلیف، کنفورماسییون بیا     هیای  اين ترکیب و تارگیت 

برحسیب  )تیرين انیرژی پیونیدی    حالت و با کی   بهترين

  کیلوکالری بر مول( انتتا  شد.

 یدارا (6)اتوداك تیولز   ،یوانفورماتیبتش ب در

 یسیاز  هیحاصل از شیب  جينتا زینالآ یروش برا نيچند

 جينتا یبند دسته یبرا یشامل ابزار است که (3)نگیداک

 دنيیییید ون،یاسییییاس شییییباهت کنفورماسیییی  بییییر

و  گانیدها یل نیبی  یها برهمكنش دنيها، د ونیکنفورماس

شده به  جاديا (0)يليتما یها لیانسپت دنيها و د نیپروتئ

محاسبه شده و  یها یانرژ زیاست. آنالاتوگريد  لهیوس

 نيهتیر دست به دست هی  داده تیا ب   جيبودن نتا يمنطق

 یمراحیل سیاختارها   نيکنند. در همه ا نییجوا  را تع

 VMD ی ماننید سه بعید ر افزا با استفاده از نرم يمولكول

 جينتیا دو بعدی   یقابل مشاهده است. طرح شمات (00)

نمیوداری( بیرای درك الگیوی    )به طور بصیری  نگیداک

تجزيه تحلییل   (LigPlot)لیگ پعت افزار بره  کنش با نرم

 SDM جيبیا نتیا   يستيبا يمولكول نگیداک جينتا. (06)شد

 .(.03و  00)دشو يابيو ارز سهيمقاو مقالات 

 

 
 

: ساختار شیمیايي ترکیب پودوفیلوتوکسین0شكل

                                                           
1-Lamarckian Genetic Algorithm 
2-AutoDock Tools 
3-Docking Simulation 
4-Affinity Potentials 
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 ها يافته

 اکتیودر داخل  های پودوفیلوتوکسین برهمكنش

  XIAP-BIR3 ،cIAP-BIR3 (B)،Bcl-2 (C) ،(D) (A) سییايت

داده نشیییان  6در شیییكل  EGFR (E) و نيويسیییوروا

 .شود مي

-XIAP هییای مشییابه مهارکننییده پودوفیلوتوکسییین

BIR3هییای اسیییدآمینه بییا یقییو يدروژنیییه پیونیید ، دو 

 XIAP-BIR3 رسیاتور  302هیسیتیدين   و 301گلوتامیات  

پیوند هیدروژني ديگری در  366لیزين . دهد يم تشكیل

بیییا بتیییش متوکسییییي   آنگسیییتروم   80/6فاصیییله  

نشیان   نیگ یداک جينتاد. ده پودوفیلوتوکسین تشكیل مي

، در ي  کنفورماسیون مطلو  پودوفیلوتوکسینداد که 

ترياتوفیان  و  318 نیترئیون متفیاوت از   ای  ناحیهکه در 

اما اين برهمكنش باعی  نقصیان   واقع شده است،  301

عییعوه بییر ايیین، . (08)شییده اسییت 1 زمهییار کاسییاادر 

 بیا  را وان دروالی   هیای  پودوفیلوتوکسین بیرهمكنش 

گلوتامییات و  302، آلانییین 300، گلوتامییات 303سییرين 

(. بیا توجیه بیه    2A )شكلتشكیل داد XIAP-BIR3از  308

باع   363ترياتوفان  از طريق لی، حلقه فنداکینگ جينتا

اگرچییه  شییود. يمیی وان دروالیی  یهییا تمییاس شيافییزا

 گانید یلاتصال  یبرا ياصل اسید آمینه  ي 318 نیترئون

ا در ايین میورد، چنیین    ، امی (2و 02)است XIAP-BIR3به 

گلیسین  ،نيععوه بر ا برهمكنشي مشاهده نشده است.

، 301، ترياتوفییان 311، آسییاارتات 317، لوسییین 312

 یبیرا  363ترياتوفیان  و  301، گلوتامین 300ات مگلوتا

ثابیت   .(2و 02)هستند یضرور Smac هایمقلداتصال 

، انییرژی آزاد اتصییال فیلوتوکسیین مهیار کننییدگي پودو 

                     و انییییرژی الكترواسییییتاتی    ده شییییده تتمییییین ز

نشیان داده   0در جیدول  کیلوکالری بر میول  بر حسب 

 شود. مي

مشیابه از   يدروژنیی ه پیونید  دو، نيععوه بر ا

هیدروکسییي و اکسیییژن کربونیییل   دروژنیییهطريییق 

 هییای اسیییدآمینهو  هیییدروفوران پودوفیلوتوکسییین دی

از  BIR3 اریشییل داخیی 303گلیسییین  و 683گلوتییامین 

cIAP1  (0)جدول شییود يمییمتتلییف ايجییاد  فواصیل در .

پیرولین   شیامل  رزيجیو اسییدآمینه   8شود که  يم دهيد

 ،306سییییرين ، 681گلوتییییامین  ،671والییییین  ،678

به طور عمده مسئول  308آساارتات  و 300آساارتات 

 کییه هسییتند، هیییدروفوبی  پودوفیلوتوکسیییناتصییال 

 پیونییید قيیییاز طر 303 نیسییییو گل 683 نیگلوتیییام

 (. اتصییالB6)شییكل بییرهمكنش دارند ي هیی دروژنیییه

ات رییی تغ ءالقیا ، باعی   cIAP-BIR3بیه   پودوفیلوتوکسین

فعال شیدن  باع   جهینت شود که در کنفورماسیوني مي

-cIAPشیییود. سیییاختار کمیییالك     يمییی 8کاسیییااز 

BIR3/دهیییید کییییه  ينشییییان میییی پودوفیلوتوکسییییین       

 ه وسییییلهبیییداده شیییده  شينمیییا هیییای بیییرهمكنش

 60)اسیت  انگیر يد یهیا  افتیه ي مشابه پودوفیلوتوکسین

 .(00و
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يی  پیونید هییدروژني قیوی بیا      ععوه بر اين، 

در  هیدروکسیییل اکسیییژن و 018 آرژينیییننیتییروژن 

دهنده و پذيرنده پیوند اين بین آنگستروم  21/6 فاصله

تثبییت و پايدارسیازی    ی مهمیي در ها نقشهیدروژني، 

 فییییايا فیلوتوکسییییینپودو-نيويسییییوروا کمییییالك 

 . قابییل رکییر اسییت کییه بقايییای    (C6 کنند)شییكل يمیی

 سیتئن یس، 82گلوتیامین   ،02ن ئسیسیت  ،00ايزولوسین 

، 23، گلوتامییات 20فنیییل آلانییین  ،88فنیییل آلانییین  ،87

                    ،نيويسییییوروااز  001و آسییییااراژين  006لیییییزين 

                ی آ  گريیییز بیییین هیییا بیییرهمكنشمسیییئول اصیییلي 

             انگییريد یهییا افتییهي کییه مشییابه  مولكییولي هسییتند 

 .(31و 07)است

نشیان داده شیده    D 6شكلهمان طوری که در 

 1/0پودوفیلوتوکسیییین در فاصیییله ترکییییب  اسیییت،

تییروزين   جملیه از  Bcl-2هیای   از اسید آمینه آنگستروم

، 000، گلوتامییات 003، آلانییین 006، فنیییل آلانییین 018

و هیسیتیدين   008، گلوتامین 007رين ، س008متیونین 

بییین  آ  گريییز یهییا کیینشتشییكیل بییره   بییرای 061

سیه   ،پودوفیلوتوکسینمولكولي قرار گرفت. به ععوه، 

 007سیرين  ، 018تیروزين پیوند هیدروژني قوی را با 

تشیكیل داد. بیر    متتلیف  در فواصیل  008گلوتامیات   و

 07/68 بازدارنیییدگي پودوفیلوتوکسیییین طبیییق ثابیییت

                        همكیییینش بییییا انییییرژی آزاد   بییییر ،لاررومییییومیك

کیلوکییالری بییر مییول و بییا نیییروی      -60/2 اتصییال

بییر مییول  کیلوکییالری -08/1 الكترواسییتاتی  برابییر بییا

گلوتامین  و 018تیروزين ی دهاینواسیآم .مطلو  است

 Bcl-2ی ها کنندهمهار  بقايای متداولي هستند که با 008

 008 نیگلوتیام  لازم به رکر است کهو  دهند يمواکنش 

برقیرار   BAX ی قوی بیا پاتیید  وندهایپو  ها کنشه   بر

 .(36، 33و 08)کند يم

 EGFRهیای   مشابه مهارکننده پودوفیلوتوکسین

بیه  قیوی   يدروژنیه وندیدو پمانند ارلوتینیب از طريق 

 فواصیل بیه ترتییب در    721متییونین  و  831 نیترئیون 

 شیود.  يمی متصیل  گستروم آن 16/6 وآنگستروم  00/6

 یهییا کننییدهبییه عنییوان پايییدار  ی هیییدروژنيونییدهایپ

همیان  . شیوند  يمی محسو   پروتئینی   لیگاند برهمكنش

نشیییان داده شیییده اسیییت،  E6طیییور کیییه در شیییكل 

هیییای زيیییادی   پودوفیلوتوکسیییین بیییا اسییییدآمینه  

دهد که در توافیق   های هیدروفو  تشكیل مي برهمكنش

بیر طبیق   . (32و  01)باشید  گذشیته میي   های پژوهشبا 

 ،رمیكرومولا 72/0 پودوفیلوتوکسین ثابت مهار کنندگي

کیلوکالری بر  -88/7ی بره  کنش با انرژی آزاد پیوند

نیییییروی الكترواسییییتاتی  مییییول مطلییییو  اسییییت. 

کیلوکیالری بیر میول     -03/1برابر با  پودوفیلوتوکسین

             اسییت کییه نشییان دهنییده بییره  کیینش خییو  بییین       

                      هیییای  . کنفورماسییییون(61)اسیییتارو د یییی پیییروتئین

بینییي شییده نشییان داد کییه ترکیییب      پیونییدی پیییش 

 مهارکننییییدگي دارای پتانسیییییل پودوفیلوتوکسییییین

 .باشد ارزشمندی مي
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 (A)با  لیگ پعت شده به وسیله نرم افزار هيارا اتوداكنرم افزار  کنفورماسیون پودوفیلوتوکسین حاصل از برهمكنش شماتی  بهترين :6شكل 

 بازدارنده 0شماره  نیپروتئ (B)و  X (XIAP)کروموزوم  به وابسته آپوپتوزبازدارنده  نی( از پروتئBIR3) روسيباکلوو IAPسوم تكرار  نیدوم

ترکیب  در اين شكل، .(EGFR) يدرمیفاکتور رشد اپ رندهیگ (E) (وBcl-2) Bسلول  لنفوم  (D)،(Survivin) نيويسوروا (C)، (cIAP1) سلولي آپوپتوز

ی قرمز نشان ها رهيدا ی وان دروالسي باوندهایپو  ها برهمكنش پودوفیلوتوکسین با رنگ آبي نشان داده شده است. پیوند هیدروژني به رنگ سبز و

 شود. نشان داده مي VMDر سه بعدی ا استفاده از نرم افزادر سمت چپ بEGFR پودوفیلوتوکسین در اکتیو سايت ساختار . اند شدهداده 
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 IAPتكرار  ینسوم نیدوم ساتورمهارکننده های ربه عنوان  نیلوتوکسیپودوف ترکیباز  یانرژ برهمكنش های بر اساس اتیجزئ :0جدول 

، (cIAP1) سلولي آپوپتوز  بازدارنده 0شماره  نیو پروتئX   (XIAP)کروموزوم به وابسته آپوپتوز بازدارنده نی( از پروتئBIR3) روسيباکلوو

 .(EGFR)يدرمیفاکتور رشد اپ رندهیو گB   (Bcl-2)ل، لنفوم سلو(Survivin) نيويسوروا

 انرژی آزاد اتصال رساتور

(کیلوکالری بر مول)  

  الكترواستاتی انرژی

(بر مول کیلوکالری)  

 ثابت مهار

(لار)میكرو مو  

برهمكنش ها اتیجزئ (Ǻ)فاصله    

 رساتور لیگاند

XIAP-BIR3 83/8-  70/1-  30/83  OBD 

OAX 

OAQ 

301گلوتامین   

366لیزين   

302هیستیدين   

NE2 

NZ 

ND1 

20/6  

80/6  

61/3  

cIAP-BIR3 01/8-  08/1-  27/080  OAQ 

OBD 

683گلوتامین   

303گلیسین   

NE2 

N 

10/3  

28/6  

Survivin 61/8-  13/1-  80/036  OBD  018آرژينین  NH2 21/6  

Bcl-2 60/2-  08/1-  07/68  OBD 

OAG 

OBD 

018تیروزين   

007سرين   

008گلوتامات   

OH 

OG 

NE2 

72/6  

63/3  

70/6  

EGFR 88/7-  03/1-  72/0  OAX 

OBD 

721متیونین   

831 نیترئون  

N 

OG1 

16/6  

00/6  

 

 

 

 بح 

 یروبیر  آپوپتیوز   یالقیا  در پودوفیلوتوکسین

ه قیرار گرفتی   بررسیي میورد   سیرطاني  سلولهای  رده

اثییر مكانیسیی  تعیییین هییدف از ايیین مطالعییه ، لییذا (0اسییت)

بیه  بیر چنیدين مسییر القیای آپوپتیوزي        نیلوتوکسیپودوف

گ عنییوان القییاء کننییده آپوپتییوز بییا اسییتفاده از روش داکینیی 

 مولكولي بود.

 بیییییرهمكنش پیونیییییدی در ايییییین پیییییروژه

 ابیی Smacمقلیید   يییبییه عنییوان   پودوفیلوتوکسییین

چنییین بییا   هیی و  XIAPو  cIAP1 از BIR3هییای  دومییین

مورد بررسي   EGFRو Bcl-2 ،نيويسوروارساتورهای 

کامایوتری مربو  به بررسي  های پژوهش .قرار گرفت

وه، داد کییه بییه طییور بییالق   مسیییر آپوپتوتییی  نشییان 

سیازی پیروتئین نقیا      فعیال  موجیب  پودوفیلوتوکسین

 و مهار 8و خارجي کاسااز  1 داخلي کاسااز (0)وارسي

و  نيويسیوروا و  Bcl-2های آنتیي آپوپتوتیی     پروتئین

بیه   شود. بنیابراين، القیای آپوپتیوز    ميEGFR  چنین ه 

پودوفیلوتوکسیییین ممكییین اسیییت از طريیییق وسییییله 

وز بیییا مهیییار آپوپتییی در تنظیییی  مسییییرهای متتلیییف

فعییال و  EGFRو  نيويسییوروا، Bcl-2 هییای پییروتئین

. گیرد. صورت  1و  8سازی کاسااز 
 

برخي ترکیبات شیمیايي دارای چنیدين فعالییت   

 هیای عمیل   هیا و مكانیسی    شییوه  بیولیوژيكي(، )زيستي

 پروفايیل انتتیابي اصیعح شیده و     متفاوت يا دوگانیه، 

وجیییود  پیییايین بیییه دلییییل نیییامطلو  اثیییرات جیییانبي

در يیییی  داربسییییت مولكییییولي    (6)ارماکوفورهییییاف

 یا آپوپتوز به طور گسترده ریمس  یتنظ. (81)باشند مي

میورد مطالعیه قیرار گرفتیه      يیي دارو هیای  پژوهشدر 

                                                           
1-Checkpoint Protein 
2- Pharmacophores 
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هیای سیرطاني، آپوپتیوز     در سیلول  .(7، 31و 07)اسیت 

هیای بالادسیت    مولكیول  سیازی  تواند از طريق فعال مي

دگي مهیییار کننییی سییییگنالینگ آپوپتیییوز يیییا از طريیییق

القای  .(01،1و 80)دفاکتورهای آنتي آپوپتوتی  القا شو

متتلیف   های محرك سازی در پاسخ به با فعال آپوپتوز

گیرنییده )بیرونییي مسیییرهای مییرگ سییلول از طريییق 

میتوکنییدريايي(، انجییام )مسیییرهای درونییي ( و(0)مییرگ

در پاسخ بیه تعیدادی از    . مسیرداخلي،(1و 01)شود مي

اسییترس  و DNAآسیییب از جملییه  زا شییرايب اسییترس

هیای   اکسیداتیو که موجیب القیای آزادسیازی پیروتئین    

بیین غشیايي    فضای از Cسیتوکروم  میتوکندری نظیر

بیا   Cسیتوکروم گردد.  مي شود، فعال به سیتوزول مي

فعیال کننیده    0ر فیاکتور  های ديگیر نظیی   برخي مولكول

(، dATPيیییا ) ATPو  (6)(Apaf-1آپوپتیییوزي ) پروتئیییاز

الك  میولتي میری يعنیي آپوپتیوزوم     کمی  تشكیل يی  

 1 کاسییااز ازیسیی  دهیید کییه موجییب بهبییود فعییال مییي

کاسیااز هیای    فعیال شیده،   1 کاسیااز  شود. سا ، مي

 ریمسی کنید.   فعال میي  را 7و  2 ،3کاسااز  ؛افكتور نظیر

 یتوکنیدر یبیه طیور مسیتقل از م    يمرگ سلول يخارج

میرگ   یهیا  رنیده یگبیه وسییله    ریمسی  نيکند. ا يعمل م

 گانییدیل / (FAS ايیی Apo-1)CD95 سییطس سییلولي سییلول

 نكیییروز فیییاکتور بیییا میییرتبب آپوپتیییوزالقاکننیییده 

(TRAIL)تومییور
 (0)(TNFفییاکتور نكییروز تومییور)   / (3)

 یغشیا  یکیه بیر رو   0 رنیده یخیانواده گ  یهیا  نیپروتئ

آبشیار   ما یشیود و مسیتق   يفعال می  ،پعسما قرار دارند

کاسااز  ،8پروکاسااز  به کارگیری قيکاسااز را از طر

رسییان القییاگر   امیییکمییالك  پ  يییدر  "آغییازگر" 8

(DISC)گمر
کاسیاازها   .(01، 01و  61)کنید  يفعال می  (8)

تنظییی   ينییدهای سییلولي آبسیییاری از فر بییه وسیییله 

هییای  سییلول مهییار فعالیییت کاسییااز درون شییوند. مییي

 خیانواده پیروتئین   سرطاني در حضور اعضای خاص

IAP به بیان ديگر، .(7و 86)دهد رخ مي IAP  عنوان بهها 

د که نکن عمل مي های تنظی  کننده منفي آپوپتوز پروتئین

 های با مهار فعالیت مانع از مرگ سلول به شكل درونزا

کیه   طیور  همیان . (83)شود آنزيمي کاساازهای بال  مي

XIAP  وcIAP1 متتلییف  یهییا سیی یآپوپتییوز را بییا مكان

اننید  تو يمی  IAP يانتتیاب  یهیا  کنند، مهارکننده يم  یتنظ

 IAP یهیا  نیپیروتئ  نينقش ا يدر بررس یا ابزار ارزنده

 . .(07)باشند يانسان یها یماریآپوپتوز و ب  یدر تنظ

بییر طبییق نتییايج بیوانفورماتییی  در خصییوص  

پروژه تیعش  اين مسیرهای احتمالي القای آپوپتوز، در 

 هییای پیونییدی( نظییری  مكییان)نقییا  اتصییالي شیید تییا

 IAP يهارکننده انتتیاب مپودوفیلوتوکسین به عنوان ي  

هییای تنظییی  کننییده آپوپتییوز در     پییروتئینبییر روی 

تعیییین شییود تییا اطععییاتي در    های متفییاوت مسیییر

کینش بیالقوه    بیره   پیونیدی( )خصوص انرژی اتصالي

 و نحوه اتصیال آن بیه دسیت آيید.     کنندهالقا اولیه اين

اتصییال بییالقوه  سیی یبییه منظییور درك مكانبنییابراين، 

و  تیی  آپوپتو آنتیي  یهاسیاتور ربیا   پودوفیلوتوکسین

بییه آپوپتییوز، روش  يسییرطان یهییا سییلول تیحساسیی

                                                           
1- Death receptor 
2-Apoptosis protease activating factor (Apaf) 
3-Tumor necrosis factor-Related Apoptosis-Inducing 
Ligand (TRAIL) 
4-Tumor Necrosis Factor (TNF) 
5-Death-Inducing Signaling Complex (DISC) 
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 از  BIR3 هیای  دومیین  بیر روی ابتیدا  داکینگ مولكولي 

XIAP/cIAP1  مقلید   يی بیه عنیوان    نيويسورواو Smac 

  .انجام شد

آپوپتوز  یالقا دهد که نشان مي یدیکل س یمكان

در  پودوفیلوتوکسیییناتصییال  لیییممكیین اسییت بییه دل 

 نيويسییورواو  XIAP/cIAP1از  BIR3 هییای وسییايتاکتی

مقلیدهای   اتصال در همان محل اي يكيکه در نزد شدبا

Smac  .هیای داکینیگ مولكیولي اولیین      يافتیه قرار دارند

 پودوفیلوتوکسیین احتمیالا    کنند که گزارش را تأيید مي

 cIAP1 ازBIR3 های  دومین اتصال کاساازها بهتواند  مي

که نیاز بیه   آپوپتوز مهار کند یقارا در جهت ال XIAPو 

 نظییر  IAPs .باشید  میي  (0)تنیي  بیشتر برون های پژوهش

XIAP/cIAP1-BIR3  توانند به کاساازها مي نيويسورواو 

هسیتند متصیل    های ضروری در آپوپتیوز  پروتئین که

 IAPs .(86)هیا را مهیار کننید    شده و متعاقبا ، فعالیت آن

فعالیت کاسیاازهای   به طور مستقی  توانند ميچنین  ه 

رويییدادهای  بنییابراين، را مهییار کییرده و  1و  8، 7، 3

ععوه بیر   .(3و 80)دنکن را مهار آپوپتوتی  پايین دست 

و  مهییار آپوپتییوز ، نقشییي حیییاتي درنيويسییورواآن، 

از آن اسیت   حاکيها  پژوهشکند.  ايفا مي تقسی  سلول

باع  شده است تیا   نيويسوروا دازهش از انیب بیان که

امیل  ؤعبیه وسییله   شود که  تبديل انتتابي به ي  هدف

بیه   منجر به القای آپوپتوز مهار شده و (6)کموپروتكتیو

بیان  کاهش يا مهار شود. های سرطاني  ويژه در سلول

همییراه بییا عوامییل سیتوتوکسییی  ديگییر   نيويسییوروا

. (61)دتواند ي  روش مؤثر در درمان سرطان باشی  مي

موجییب مهارکننییدگي  نيويسییوروا  ژن افییزايش بیییان

مقاومیت   سرطاني و توسیعه ی ها سلولآپوپتوتی  در 

. در چنیدين رده  (3و61)شیود  يمی چند دارويي سرطان 

 با مقاومت بالا به نيويسوروا حضور سلول سرطاني،

زيرا موجب افیزايش بیدخیمي    آپوپتوز همبستگي دارد،

تنیي   شیگاهي بیرون  آزمايهیای   پیژوهش  .(30)شیود  مي

موجب احییاء يیا    نيويسوروانشان داد که بازدارندگي 

 80)شیود  های شیمیايي مي بهبود سیتوتوکسیتي معرف

 حیواني، کارايي عالي را نسبت به های پژوهش و (30و 

 اسیتراتژی آدنیوويرال   ها با اسیتفاده از يی    زنوگراف

 .. (30و  88)دهد مينشان  نيويسورواهدف برای 

ارزيابي ترکیب پودوفیلوتوکسیین بیه    بنابراين،

 XIAP/cIAP1از  BIR3عیعوه بیر    Smac مقلید  ي  عنوان

به طور بیالقوه از طريیق    نيويسوروا BIRبرای دومین 

انجیام   ، آنويژگي ضدسیرطاني   برای داکینگ مولكولي

ماننید   مطالعه حاضرپودوفیلوتوکسین در اتصال شد. 

             و نيويسیوروا  BIR دومیین بیه   هیا  کننیده مهیار  ديگیر  

BIR3   ازXIAP/cIAP1 منجر بیه آزادسیازی    ممكن است

 ها و بهبود آپوپتوز مشابه بیا  اين پروتئین کاساازها از

 . برای مثال،(61، 07، 80و  86)گزارش شده شود نتايج

  BIRبیه دومیین   دنی توان يم نيويسوروای ها کنندهمهار 

 بیا  Smac/DIABLOمكان اتصیال نظییر    در نيويسوروا

. (61، 31و  83)دنمتصیل شیو  مناسیب  راهبرد اتصیال  

عییعوه بییر ايیین، برطبییق نتییايج بییرهمكنش ترکیییب      

لازم بییه  نيويسییورواپودوفیلوتوکسییین بییا پییروتئین  

يی    حیاوی  نيويسوروا باشد که پروتئین يادآوری مي

                                                           
1-In vitro 

2-Chemo-Protective Agents 
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و  81تیا   08از آمینواسیید   با انتهای آمیني BIRدومین 

 لاني ازيیی  مییارپی  بییا انتهییای کربوکسیییلی  طییو     

. يون باشند يمدر ساختار خود  001تا  011آمینواسید 

 BIRدومییین  ، در مرکییزنيويسییوروادر سییاختار  روی

واقییع شییده و نقییش مهمییي در تثبیییت و پايدارسییازی  

. اين دومین، نقشیي اساسیي در   کند يمايفا  BIRدومین 

از  .(01و60)کنید  يمی فعالییت کاسیااز ايفیا     بازدارندگي

، يی  تنظیی    Bcl-2هیای   روتئینطرف ديگیر خیانواده پی   

 ايیین ،مسیییر آپوپتیوز داخلییي اسیت   کننیده مرکیزی در  

های مرتبب به صورت مشیترك دارای حیداقل    پروتئین

هسیتند کیه موسیوم بیه      يكي از چهار منطقه همولیوگ 

 ( بیوده و BH4تا  BH1) Bcl (BH) های هموولوژی دومین

ديگر را برای اتصیال بیه يكی    Bcl-2های  توانايي پروتئین

کنتییرل  و هترودايمرهییا رای تشییكیل همودايمرهییا بیی

متعیدد، در عملكیرد    ، در سطوحBHهای  کنند. دومین مي

            سییه   مییرگ و بقییای سییلول   هییا در ايیین پییروتئین 

 بییه سییطس بیرونییي   ،Bcl-2 پییروتئین .(06و 82)دارنیید

میتوکندری و گاهي اوقات شبكه آندوپعسیمي متصیل   

را از میتوکندری  Baxنظیر  اعضای پروآپوپتی  شده و

از مییرگ آپوپتوتییی  سییلول پیشییگیری   جییدا کییرده و

هییای  سیلول  در Bcl-2سیطس بیالای بییان     .(87)کنید  میي 

سییرطاني از آپوپتییوز پیشییگیری کییرده و منجییر بییه    

در بسییاری   Bcl-2شود. بیان بالای  پیشرفت تومور مي

مقیاوم بیه دارو گیزارش شیده      های سیرطاني  از سلول

داکینییگ مولكییولي  هییای  يافتییه .(3، 1، 68و  62)اسییت

است که هايي  پژوهشمطالعه حاضر در راستای نتايج 

ی کییوچكي بییه عنییوان   هییا مولكییولبییر اسییاس آن  

 بییه دلیییل، Bcl-2آنتاگونیسییت هییای قییوی و انتتییابي  

، 31، 36و  08)شیدند ی ضید سیرطاني سینتز    ها تیقابل

61.) 

ها  هر دو بازدارنده نيويسورواو  Bcl-2اگرچه 

هییا از طريییق  هییای آپوپتییوز هسییتند، آن هو مهییار کننیید

ايفیا   نقیش  آپوپتوز سیلول  در تنظی  مسیرهای متتلف

موجیب   عمیدتا  Bcl-2 آپوپتوتیی    آنتي پروتئین کنند. مي

میتوکنییییدريايي  و مهییییار مسیییییرهای بازدارنییییدگي

بیه   نيويسیوروا ، در حیالي کیه   (30، 07و  88)شود مي

 را 7و  3کاسیااز   سازی ، پردازش و فعالطور مستقی 

معمولا  در پیايین دسیت هیر دو مسییر      کند که مهار مي

پیروتئین   .(30و  81)کنید  سیگنالینگ آپوپتوز عمیل میي  

Bcl-2 نقطیه   قیرار دارد کیه در آن،   میتوکندری غالبا  در

تنظیی    Cسییتوکروم  آزادسیازی   يعني حیاتي، تصمی 

ها از تشیكیل يی     های سرطاني، آن شود. در سلول مي

 Cسیتوکروم وکندری و آزادسازی غشای میت منفذ در

 سیازی  ها مانع از فعال آن از اين رو، کنند. پیشگیری مي

شیوند.   های پايین دسیت میي   مولكول در 3و  1کاسااز 

تواند  مي Bcl-2بیان پروتئین  که کاهش در شود گفته مي

آپوپتوز  در نتیجه و C ی سیتوکرومآزاد ساز منجر به

مییا کییامایوتری  نتییايج .(3، 1، 68و  62)شییود سییلول

بیه   Bcl-2مهیار پیروتئین    نشانگر آن است کیه احتمیالا   

باع  القای چنین  ه  ،تواند ميپودوفیلوتوکسین  وسیله

 جينتییا شییود. بییر ايیین اسییاس،از ايیین مسیییر آپوپتییوز 

القیای   احتمیالا   ايین اسیت کیه    ديی مؤ يمولكیول  نگیداک

بیییه وسییییله  هیییای سیییرطاني   سیییلول آپوپتیییوز در
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مسیییرهای سیییگنالینگ اخییتعل   پودوفیلوتوکسییین بییا

ان مسیرهای داخلي میرتبب  به عنو عملكرد میتوکندری

 باشد. مي

دهد کیه   ينشان م حاضر یها افتهي کليبه طور 

 پودوفیلوتوکسییین بیییترک بییه وسیییلهآپوپتییوز  یالقییا

؛ ها شیامل  IAPه خانواد یمهار اعضا قيتواند از طر يم

XIAP/cIAP1-BIR3 آنتییییي  پییییروتئین ،نيويسییییوروا و

اثییییر  انجییییام شییییود. EGFRو Bcl-2 آپوپتوتییییی  

پودوفیلوتوکسیین بیه    (0)ضد تكثیری()پرولیفراتیو آنتي

 شیود کیه احتمیالا     چندين مكانیس  اولیه نسبت داده مي

 هییا منجییر بییه القییای آپوپتییوز و بیییان   ايیین مكانیسیی 

و  21)شیود  های مرتبب با آپوپتوز مي ها و ژن پروتئین

ی مستمر و پیوسته ها تعش . با اين حال،(0، 7، 07، 08

پودوفیلوتوکسین با تارگیت   برای اثبات توانايي ترکیب

 و نییز  مورد مطالعهآپوپتوز  های قراردادن تنظی  کننده

شیواهد   انجام شوند تا برون تني، بايستي های پژوهش

مكانیس  اثیر القیايي آپوپتیوز     بیشتری را در خصوص

 يهیای سیلول سیرطان    پودوفیلوتوکسین بیر روی رده 

  (.0، 7، 61، 61و  21)دکنن هيارامشابه با نتايج قبلي 

، دوفیلوتوکسیین رسید پو  در نهايت، به نظر میي 

هیای   برای قرارگییری گیروه   که دارای ساختار مناسب

هییای فضییايي مناسییب در    فارمییاکوفور در موقعیییت 

تواند برای  مي باشد، احتمالا  های آپوپتوزي  مي فعالیت

هییای  ر روی پییروتئینهییای مهییار کننییدگي بیی  فعالیییت

بیا  باشید.   در جهیت القیای آپوپتیوز مفیید      ضدآپوپتوز

در ايین  آپوپتوزي   چندين مسیر احتمالي مه  بررسي

ممكین   دوفیلوتوکسیین پوکیه  رسید   به نظر میي  مطالعه

هیای   از طريیق ايین مسییرها در درمیان بیمیاری      است

 متر  مثل بیماری سرطان مفید باشد.

عدم  لیبه دل يمولكول نگیداک ياصل تيمحدود

 جیاد يا یتوابیع بیرا   ینمیره گیذار   ييدر توانیا  نانیاطم

  عمیده  یهیا  از چیالش  يكي است. سیاتصال صح یانرژ

 فیی طمیي باشید،    سیفت و سیتت   رندهیوجود گ گريد

 یزیی خیارج از هیدف چ   یهیا  نیدر برابر پیروتئ  تیفعال

 دهيی به ندرت د يمحاسبات یها در صفحه ياست که حت

 يوانیی و ح يانسیان  شیات ياو فقب توسیب آزم  شود يم

شود  پیشنهاد مي. بنابراين، ردیگ يقرار م يمورد بررس

کییه اثیییر مهیییاری پودوفیلوتوکسییین بیییر روی ايییین   

های تجربي در سطس بیان  ، از طريق پژوهشها نیپروتئ

RT-PCRماننید آنیالیز    نیپروتئژن و 
گیران  و آنیالیز   (6)

.مورد بررسي قرار گیرد (3)وسترن بعتقیمت 
 . 

 

 گیری جهنتی

نشیان   حاضیر هیای نظیری    به طیور کلیي داده  

آپوپتیوز را از   توانید  دهد که پودوفیلوتوکسیین میي   مي

القیای آپوپتیوز،    اما کند،  ءطريق مسیرهای متتلف، القا

هیای   وهشژپی  .يید شودتأنیز  بايد در سطوح پروتئیني

 تمايل، اطععات خوبي را در خصوص مولكولي داکینگ

 کرد و هيارا نیلوتوکسیپودوفب ترکی (0)(پیوندیاتصال)

 های که نیازمند آزمايش کردکم  ها  برهمكنشبه درك 

اثیر  نتايج نشان داد کیه  باشد.  بیوشیمیايي بیشتری مي

                                                           
1-Anti-Proliferative 
2-Real Time-PCR 
3-Western blot analysis  
4-Binding affinity 
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ايین ترکییب بیر روی    بیالقوه  ه  افزايیي(  )سینرژيستي

مسیییرهای  توانیید ناشییي از تنظییی  القییای آپوپتییوز مییي

از جملیه   پرولیفراتیو متتلف آپوپتوتی  و آنتي متتلف

بیه   نيويسیوروا ، XIAP/cIAP1-BIR3 مهار رسیاتورهای 

، 3 سیازی کاسیااز   در جهت فعال Smacمقلد  عنوان ي 

 باشد.  EGFRو  Bcl-2به عنوان مهارکننده يا و 1و  8، 7

 

 تقدير و تشكر

طییرح يیی  ن مقالیییه حاصیییل بتشیییي از  ايیی
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Abstract 

Background and aim: Podophyllotoxin is used as one of the main treatments for genital warts. It 

is a precursor of etoposide and teniposide, which is used in the treatment of various cancers. 

Despite a large number of cancer studies, the exact mechanism of podophyllotoxin remains 

unknown. Suppression of enzymatic activity of adult caspases occurs in cancer cells in the 

presence of specific members of the inhibitor of apoptosis proteins (IAPs) family such as X-linked 

inhibitor of apoptosis protein (XIAP), cellular inhibitor of apoptosis proteins (cIAP1), and Survivin. 

By specifically binding a second mitochondria-derived activator of caspases-mimetics (Smac-

mimetics) to negative apoptosis regulators, inhibition of IAPs-mediated caspases is eliminated and 

apoptosis is induced. The aim of the present study was used to determine the mechanism of action 

of podophyllotoxin as an inducer of apoptosis using molecular docking method. 
 

Methods: The present bioinformatics study was conducted in 2020. Molecular docking method 

was used to calculate the molecular interaction of podophyllotoxin with proteins associated with 

initiator and effector caspases including baculovirus IAP repeat (BIR3) of XIAP / cAIP1 and 

Survivin, as well as B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) and epidermal growth factor receptor (EGFR). The 

theoretical binding site of podophyllotoxin on these anti-apoptotic proteins was determined as an 

inhibitor to obtain information on the initial interaction, free binding energy and inhibition constant 

by molecular docking method. The collected data were analyzed using different software and 

compared with the results of related articles. 
 

Results: The proapoptotic activity of podophyllotoxin as an apoptotic-inducing agent is associated 

with the signaling pathways of caspases 3, 7, 8, and 9. The key activation mechanisms of these 

caspases may be due to podophyllotoxin binding and induction of conformational changes at active 

sites of the XIAP / cAIP1-BIR3 and Survivin located near or at the same Smac-mimetics binding 

site. Three strong hydrogen bonds with the amino acids Tyr108, Ser117 and Glu118 play important 

roles in the stabilization of the Bcl-2-podophyllotoxin complex. Podophyllotoxin, similar to EGFR 

inhibitors, forms several hydrophobic interactions and two strong hydrogen bonds with Thr830 and 

Met769 with a bond-free energy of -7.85 kcal / mol and an inhibition constant of Ki = 1.76 µM. 
 

Conclusion: Induction of apoptosis in cancer cells by podophyllotoxin can be attributed to several 

different mechanisms. Predicted binding conformations showed that podophyllotoxin had valuable 

inhibitory potential. Therefore, podophyllotoxin may be considered as an effective anticancer agent 

for further research into drug development. 
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