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 و مدل سازی مولکولیای به کارگیری روشهای محاسباتی رایانه

 یابی به داروهای ضدسرطان نوین در دست
 

 2، محسن یزدانی1، مریم حق خواه1آرزو لاری

  ارغ اتحصیل دکترای عمومی داروسازی دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، ایرانف -1

 بیوفیزیک، دانشگاه تهران   -مرکز تحقیقات بیوشیمی -2

 مروریمقاله 

 (Review paper ) 

 

 چکیده

های پویا در ژنوم است که با تغییرات گسترده در سطح ی پیچیده از جهش: سرطان گسترهزمینه و هدف

کند. با افزایش روزافزون نرخ ابتلا به این بیماری و زمان بر بودن توسعه داروهای و بافت بروز میسلول 

توان به جدید در روشهای آزمایشگاهی، با استفاده از روشی جدید که هزینه و زمان کمتری داشته باشد می

معرفی ابزارهای دستیابی به داروهایی با اثربخشی بالا و عوارض جانبی کمتر دست یافت. هدف این مطالعه 

 باشد.ی تولید این داروها میداروهای نوین ضدسرطان و مزایای مطالعات پیش آزمایشگاهی در کاهش هزینه

های کوچک جدید کشف شده در درمان سرطان افزایش چشمگیری تعداد مولکول :کارروشمواد و 

رهای مسئول شروع و پیشرفت سرطان است بلکه داشته است که نه تنها مدیون فهم روزافزون ما از ژن و مسی

سال اخیر،  15ایم. در های قدرتمند در کشف دارو مجهز شدهبه این دلیل است که اکنون ما به تکنولوژی

 DNA( که بصورت اختصاصی باعث تخریب cytotoxic) داروهای ضد سرطان از عوامل سایتوتوکسیک

ژنتیکی اثر دارند اروهایی که بر ناهنجاریهای ژنتیکی و اپیشوند، به کمک روشهای محاسباتی به سمت دمی

دسترسی به . اندهای بدخیم موثرند متمایل شدهتر بر روند تبدیل و پیشرفت سلولو به صورت اختصاصی

پذیر سرطان با استفاده از مدل سازی محاسباتی، پیش های آسیباطلاعات ژنوم انسانی و هدف قرار دادن ژن

 سازد.و درمان سرطان را با هزینه و زمان کمتر امکان پذیر میآگهی، تشخیص 

توان به آن دست یافت را با در مدلسازی محاسباتی فاکتورهای کلیدی که از طریق آزمایش نمی ها:یافته

سطح اتمی، مولکولی، میکروسکوپی و ماکروسکوپی، محاسبه میکنیم. مدل  4ترکردن مفهوم سرطان به ساده

ی معیاری ارزشمند در هدفمندسازی مراحل کشف و تولید داروی ضد سرطان جدید است. از سازی محاسبات

 اثر، داکینگ و شبیه سازی دینامیک مولکولی هستند.  -جمله این روشها بررسی کمی رابطه ساختمان

ابزارهایی که در مطالعات پیش آزمایشگاهی جهت تولید داروهایی با اثربخشی بهتر و  گیری:نتیجه

باشند، رض کمتر به کار گرفته می شوند در زمان و هزینه که از عناصر مهم درمان در بیماران سرطانی میعوا

 کنند. صرفه جویی می

 ای، مدل سازی مولکولی، سرطانروشهای محاسباتی رایانه کلیدی:هایواژه
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 مقدمه
سرطان تکثیر و رشد غیرطبیعی سلوهای بدن و 

ها از مسیرهاى درست تنظیمى، تکثیری و خروج سلول

باشد که در اثر عوامل محیطی و اختلالات تمایزی می

های کلیدی  آید. چهار دسته از ژنژنتیکی بوجود می

انی نقش دارند شامل های سرط که در هدایت سلول

-های ترمیم های مهارکننده تومور، ژن ها، ژن انکوژن

ریزی شده هستند. های مرگ برنامه و ژن   DNAکننده

های  چنانچه جهش ژنتیکی در سلول تولید شود، سلول

طبیعی از مسیر خود خارج شده و تحت تاثیر 

گیرند که به سوی سرطانی  های جدید قرار می فرمانده

هاى کنند. خودکارآمدى در سیگنال ت میشدن پیشرف

هاى مهارکننده رشد، رشد، غیرحساس شدن به سیگنال

ریزى شده، پتانسیل اجتناب از مرگ سلولى برنامه

زایى و تهاجم بافتى و نامحدود تکثیر، حفظ رگ

(. 1-4) شوندمتاستاز منجر به بدخیم شدن سرطان می

امواج کوتاه، های آفتاب، علاوه بر مواد شیمیایی، اشعه

 ها هم در سرطان نقش مهمی دارند ها و باکتریویروس

ابتدائی و خام  (. روشهای رایج درمان سرطان نسبتا6-5ً)

هستند و عبارتند از: جراحی و برداشت توده سرطانی و 

به دنبال آن پرتودرمانی و یا شیمی درمانی که در جهت 

ه قرار های سرطانی مورد استفادتخریب باقیمانده سلول

گیرند. در مراحل نهایی سرطانهای بدخیم با پیش می

اگهی ضعیف، جراحی صورت نگرفته و درمان شامل 

استفاده از دوزهای بالای داروهای شیمیایی فاقد 

باشد. می های تغییر یافتهاختصاصیت کافی برای سلول

معضل اصلی این درمانها اثرات جانبی و همچنین 

-برخی از انواع سرطانها می ناکارامدی آنها در درمان

های در حال تقسیم و عملکرد باشد و تمام انواع سلول

شوند کنند. لذا در دوز پائین استفاده میآنها را متاثر می

های غیر سرطانی داشته تا اثرات جانبی کمتری بر سلول

 (.7) باشند

در دهه گذشته علیرغم پیشرفتهای چشمگیر در 

تولید داروی جدید در  ن،زمینه پاتوفیزیولوژی سرطا

این حوزه رشد چندانی نداشته است. بر اساس آمارهای 

اخیر سرطان دومین عامل مرگ و میر در جهان است و 

به علت مشکلات مرتبط با داروهای موجود از جمله 

سمیت و مقاومت، توسعه داروهای قوی و اختصاصی 

در روشهای (. 8) ضد سرطان امری ضروری خواهد بود

طراحی ابتدا دارو طراحی و سپس مورد ارزیابی پیشین 

گرفت. با توجه به مشخص نبودن آزمایشگاهی قرار می

های هدف داروی سنتز شده، ارزیابی عملکرد سلول

-های سرطانی انجام میهای سلولدارو بر تمامی رده

گرفت که علاوه بر هزینه بالای تحقیقات و زمان بر 

ضدسرطان به کندی  بودن، روند تولید داروهای جدید

طراحی دارو به  (. در حال حاضر9) گرفتصورت می

کمک رایانه اهمیت روزافزونی پیدا کرده است و 

مشخص است تعداد مقالات  1همانطور که در شکل 

نسبت به دهه گذشته رشد  2014چاپ شده در سال 

 (.10قابل توجهی داشته است )
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 ال از طریق مطالعات محاسباتی داروهای ضد سرطان: تعداد مقالات چاپ شده در س1 شکل

 

در این روش با شناخت مولکول دارو و گیرنده در 

هایی که برهمکنش این بدن و استفاده از تکنیک

ترکیبات را در محیط مشابه بدن ارزیابی کنند در زمان 

-و هزینه دستیابی به داروهای جدید صرفه جویی می

شامل ابزارهای  (. روشهای طراحی دارو11) شود

کارامدی برای یافتن کاربردهای جدید از داروهای 

بینی و محاسبات برای رسیدن به موجود و یا پیش

های باشد و رشد وسیع دادهداروهای جدید می

ژنومیکی و فنوتیپی موجب توسعه هرچه بیشتر این 

پروتین مرتبط  545ژن،  680تاکنون  روشها شده است.

ناسایی شده است که با هدف سرطان مختلف ش 102با 

عدد مولکول  1056دارو که  1370قرار دادن آنها 

عدد مولکول بیولوژیکی بودند، توسط  314کوچک و 

 FDA: Food and Drug) سازمان غذا و دارو

Administration( مورد تایید قرار گرفتند )12.) 

-در سالهای اخیر استفاده از شیمی محاسباتی و مدل

هت طراحی دارو به کمک رایانه سازی مولکولی ج

مورد توجه متخصصین شیمی دارویی قرار گرفته است 

(. در روشهای محاسباتی برای یافتن کاندیدهای 13)

جدید دارویی از روشهایی که شباهت ساختاری پروتین 

و یا حتی شباهت در ( 15)(، شباهت شیمیایی 14)

-گیرند استفاده میرا در نظر می (16) عوارض جانبی

توان به کاهش تعداد کنند. از مزایای این روشها می

 های ساخته شده برای پیدا کردن ترکیب رهبر،مولکول

بالا بردن سرعت آزمایشات با پیش بینی قابل اعتماد از 

طریق ویژگیهای دارویی ساختار مولکول و در نهایت 

-واکنش کاهش استفاده از حیوانات آزمایشگاهی و

کته مهم در رابطه با داروهای (. ن17باشد )گرها می

سرطانی، مقاومتی است که پس از استفاده این داروها 

 به علت ناپایداری و شویم و معمولاًبا آن مواجه می

ارزیابی کلونی است که نیاز به  اختلافات ژنتیکی و یا

(. با 18رسد )تولید داروهای جدید ضروری به نظر می

در زمینه ژنوم،  افزایش قابل توجه اطلاعات در دسترس

مولکولهای کوچک و ساختار پروتینی، همانطور که در 

در  ای تقریباًباشد، ابزارهای رایانهمشخص می 2شکل 

 (.19اند )قابل استفاده تمامی مراحل کشف دارو
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 in silicoهای مختلف : نمای شماتیکی از مراحل طراحی دارو بوسیله تکنیک2 شکل          

  

 محاسباتی موفق داروهای ضد و توسعه طراحی 

سرطان، وابسته به اثر متقابل چندین عامل است که 

ژنتیک، ژنومیک، بیوانفورماتیک، بیولوژی  شامل:

مولکولی، بیولوژی ساختاری، بیولوژی تومور،  -سلولی

فارماکولوژی، فارماکوکنتیک، متابولیسم و شیمی 

-لوژیباشد. کاربرد طیف وسیعی از تکنودارویی می

های قدرتمند شامل روشهای ژنومیک با توان بالا برای 

-21) کشف هدف و شناسایی بیومارکرهای مولکولی

(، غربالگری با توان بالا بر مبنای سلول و یا 20

فاکتورهای بیوشیمیایی برای یافتن ترکیبات جهت 

، طراحی دارو بر اساس (22-23) شروع طراحی دارو

الوگرافی بوسیله اشعه ایکس ساختار با استفاده از کریست

نالیز حجم وسیعی آ (.24) تاثیر چشمگیری داشته است

هایی که در مراحل ژنومیک با توان بالا و از داده

اند، با استفاده از روشهای غربالگری شیمیایی ایجاد شده

پذیر خواهد بیوانفورماتیک و کموانفورماتیک امکان

 (.25-26بود )

اند رو نشان داده شدهمراحل طراحی دا 3در شکل 

(. بر اساس مدل، زیست شناسی ساختاری و زیست 27)

شناسی شیمیایی نقش اصلی را در سرعت بخشیدن به 

مراحل طراحی قسمتهای مختلف دارد. جستجوگرهای 

توانند به عنوان های کوچک شیمیایی میمولکول

ابزاری برای تایید مولکول هدف و یا کمک در تعیین 

ولوژیکی و یا شناسایی بیومارکر مناسب بهترین مدل بی

 (.28) مورد استفاده قرار گیرند
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 کند.فرایند طراحی دارو به روش مدرن از آن پیروی می : نمایی از مسیر غیرخطی که معمولا3ًشکل 

 

 

در گذشته یافتن کاربردی جدید برای داروهای 

اکنون بوسیله حجم ولی هم (29)موجود تصادفی بود 

بیوانفورماتیک نقش روبه  omicsهای ادی از دادهزی

 کندرشدی را جهت یافتن کاربرد جدید داروها ایفا می

(30). 

 

 کارروشمواد و 

بر اساس تخمین موسسات تولیدی و پژوهش 

دارویی هزینه کامل فرایند کشف یک دارو از تحقیق 

میلیون دلار بود که  880اولیه تا رسیدن به بازار حدود 

. این  (31)کشید سال طول می 14ایند حدود این فر

هزینه با استفاده از روشهای پیشرفته محاسباتی پردازش 

ها جهت دستیابی به داروهای جدید، و انالیز داده

هدف استفاده از  .(32کاهش قابل توجهی داشته است )

های طراحی دارو در پروسه تولید داروهای تکنیک

بهبود خصوصیات  ضدسرطان، تولید داروهای جدید،

های تحمیل فارماکولوژیک دارو،  کم کردن هزینه

شده به بیمار و کاهش زمان تولید تا عرضه دارو به بازار 

 باشد. دارویی می

عملکرد تکنیک وابسته به اطلاعات در دسترس از 

ساختار ترکیب مورد نظر و پروتئین هدف است. 

اطلاعات آوری بنابراین اولین اقدام در این پروسه جمع

باشد که در مورد ساختمان دارو و پروتئین هدف می

های اطلاعاتی در دسترس توان با مراجعه به بانکمی

PDB(Protein Data Bank) ،PubChem،ZINC   و

-استخراج اطلاعات کاربردی داروی ضدسرطان گام

 های اولیه در طراحی محاسباتی دارو را برداشت. 
 رو:روشهای محاسباتی در طراحی دا

Quantitative  QSAR) فعالیت -رابطه کمی ساختار

 )activity relationship–structure 
 (QSAR اطلاعاتی در زمینه رابطه ساختار )

شیمیایی با فعالیت بیولوژیکی و یا سایر فعالیتهای 

دهد که در انتخاب زیستی را در دسترس محقق قرار می

یت و یا حذف ترکیب قبل از سنتز و تست آن اهم

بویژه در زمانی که برای  QSAR(. 33زیادی دارد )

یک ترکیب امکان آزمایش تجربی وجود ندارد برای 

های کنندهبینی نتیجه اهمیت زیادی دارد. توصیفپیش

توانند هستند می QSARمولکولی که مهمترین اجزای 

های ریاضی که به صورت تجربی و یا از طریق فرمول
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مکانیک کوانتوم، تئوری های مختلف مثل از تئوری

باشد، بدست های اطلاعاتی میگراف شیمیایی و تئوری

 (.34آیند )
 داکینگ

در این تکنیک برای دستیابی به ترکیبی با اثر 

فارماکولوژیک و افزایش فعالیت فارماکولوژیک  

بندیهای متفاوتی از یک دارو با  گیرنده دارو، صورت

ین برهمکنش با دهند و ساختاری که بهتربرهمکنش می

گیرنده و کمترین سطح انرژی را داشته باشد برای انجام 

-شود. بدین ترتیب میمراحل آزمایشگاهی انتخاب می

توان ساختارهای احتمالی که برهمکنش قویتر با گیرنده 

 (. 27) دارند را در این مرحله جداسازی کرد

 شبیه سازی دینامیک مولکولی

سازی برهمکنش  در این تکنیک که بر اساس شبیه

کند مشکلات داکینگ  دارو و گیرنده در بدن عمل می

برطرف شده و در واقع نقش مکمل را برای این 

کند. با توجه به زمان بر بودن کار با تکنیک بازی می

از طریق آن به  توان مستقیماًاین تکنیک نمی

ساختارهای موثر دست یافت و باید با در دست داشتن 

مراحل پیشین، مراحل نهایی بررسی  ترکیبات موثر از

های دارو و گیرنده را قبل از شروع کار برهمکنش

 (.27آزمایشگاهی ارزیابی کرد )
داروها و ترکیبات ارزیابی شده توسط مدلسازی 

 محاسباتی:

مشاهدات داکینگ ترکیبات بنزوتیازول که یک 

کلاس مهم از ترکیبات هتروسیکل با طیف گسترده اثر 

ک هستند، نشان داد که این ترکیبات در فارماکولوژی

 صورتیکه حاوی حلقه اکسادیازول باشند فعالیت ضد

 (.35سرطان دارند )

فعالیت ترکیبات آنیلینوکینازولین  –مطالعات ساختار

در مهار تیروزین کیناز مشخص کرد در صورتیکه این 

ترکیبات هیدروفوربیسیتی، گروه حجیم الکترونگاتیو و 

بیشتری داشته باشند، فعالیت  پیوند هیدروژنی

 (.33ضدسرطانی بیشتری دارند )

قدرت اتصال و انرژی ترکیبات تیوسمی کربازید 

در اتصال به آنزیم تیمیدیلات سنتتاز موثر در کارسینوم 

کبد توسط داکینگ مورد ارزیابی قرار گرفت و 

مشاهدات نشان داد که این ترکیبات در صورت داشتن 

یدینون، پیرازولیدینون و تری های تیازولهتروسیکل

آزول و همچنین زنجیره جانبی هیدرازینیل فعالیت ضد 

موثر بر  فلورواوراسیل،-5توموری بیشتری در مقایسه با 

 (.36کارسینوم کبد، دارند )

بندی سه بعدی ترکیب رهبر از اصلاح صورت

ترکیبات آیلینوپیریمیدین منجر به تولید ایماتینیب که 

است  BCR-ABLنتخابی کیناز یک مهارکننده ا

گردید. بهینه سازی ترکیب رهبر برای رسیدن به 

ایماتینیب بر اساس بهبود خواص فارماکوکنتیک با 

 (.37پذیر بود )معرفی گروههای جدید انحلال
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 : تولید داروی ایماتینیب از طریق افزودن گروههای عاملی جدید برای بهبود حلالیت4شکل 

 

به ایماتینیب   متیل پیپرازین( -Nآمید ) اتصال یک

برای تقویت حلالیت و افزایش فراهمی زیستی 

خوراکی منجر به کشف ترکیب دیگری از این خانواده 

موثر  srcگردید. نیلوتینیب روی اکثر کینازها به جز 

 برابر ایماتینیب است. 25است و قدرت اثر ان 

 ) V600E BRAFهای کشف نسل اول مهارکننده

(Vemurafenib توان از طریق روشهای نشان داد که می

طراحی دارو با وجود اطلاعات ساختار پروتین به 

ترکیبات رهبر بسیار مفید دست یافت و  قدرت 

 را به نمایش گذاشت fragment-basedتکنولوژیهای 

مشخص شد که  BRAF. با شناسایی انکوژن (38)

ه اهمیت زیادی در توسع V600E BRAFموتاسیون 

 (.39)ملانوما دارد 

 

 

 
 fragment-based: تولید داروی ومورافنیب از طریق تکنیک 5شکل 

 

فعالیت مشتقات اکسیم آمید نشان -مطالعات ساختار

داد این ترکیبات با عنصر زینک در جایگاه کاتالیتیک 

برهمکنش داده و مانع تکثیر سلول و فعالیت ضد 

 (.40شوند )توموری می

)3,4-مولکولی ترکیبات  مدلسازی

) Methylenedioxymethamphetamine MDMA 
های نشان داد که این ترکیبات با اینترکاله شدن در رشته

DNA توانند به عنوان اثر ضدسرطانی دارند و می

ترکیب اولیه در سنتز داروهای ضدسرطان با قابلیت 

 (.41اتصال بالا  مورد استفاده قرار گیرند )

نگ ایزومرهای رزوراترول در مهار مطالعات داکی

 -Zتکثیر سلولهای سرطان کولورکتال نشان داد ایزومر 

چرخه  Mپلی متوکسی با مهار تکثیر سلولی در فاز 
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کند و متیله کردن ترکیب اثربخشی دارو میتوز عمل می

 (.42دهد )را افزایش می

نشان داد که  (MTT assay)های محاسباتی فعالیت

-ه یک مهارکننده سنتز کلسترول میک آتورواستاتین،

باشد، تاثیر چشمگیری در مهار رشد سلولهای سرطانی 

 (.43کند )هلا ایفا می

مطالعات دینامیک مولکولی فعالیت ضدتوموری 

را درمهار پروتیین کیناز  Nelfinavirداروی ضد ایدز 

 (.44سلولی و مهار رشد سلولهای سرطانی نشان داد )

ماید در مولیتپل میلوما مورد داکینگ مشتقات تالیدو

ارزیابی قرار گرفت و نشان داد مشتق پومالیدوماید 

بیشترین تاثیر را در مهارآلفا و بتا توبولین میتوز و مهار 

 (.45تکثیر سلولهای در حال تقسیم دارد )

مطالعات محاسباتی هیدرالازین که داروی کاهنده 

دن فشارخون است، نشان داد این ترکیب با متیله کر

DNA  و مهار تکثیر سلولهای در حال رشد، اثرضد

 (.46سرطانی دارد )

 

 ریگینتیجه

با توجه به افزایش آمار ابتلا به سرطان در 

کشورهای در حال توسعه، کاهش کارایی داروهای 

 موجود در بازار دارویی به دلیل اثر غیر اختصاصی در

سرطان و افزایش مقاومت دارویی، کاربرد ابزارهای 

جویی در ای در زمینه تولید داروها با هدف صرفهیانهرا

های تحمیل شده هزینه و زمان محققین و کاهش هزینه

به بیماران در استفاده مداوم از داروهایی که کارامد 

های دستیابی به ترکیبات موثر فراروی نیستند، افق

محققین قرار گرفته است. داروهای ضدسرطان موجود 

ر طیفی از ناهنجاریهای انکوژنیک در بازار دارویی ب

موثر هستند و همین عامل باعث اثربخشی پایین و 

باشد. در واقع یکی عوارض جانبی بالای این داروها می

ها در تولید تکنیکدیگر از اهداف استفاده از این 

داروهای ضدسرطان اختصاصی کردن دارو بر گیرنده 

موثره خاص و افزایش اثربخشی دارو با مقدار ماده 

باشد. در کمتر و در نهایت کاهش عوارض جانبی می

ها و شناخت کامل تکنیکواقع با استفاده از این 

ساختمان گیرنده در سلولهای بدخیم داروهایی با 

اثربخشی بالا بر گیرنده تولید کرد. تولید این داروها 

نیازمند همکاری دانشمندان و متخصصین انکولوژی و 

پاتولوژی سرطان و شناسایی  ایمونولوژی در زمینه

های منحصر به نوع سرطان خاص در بدن و گیرنده

-اطلاعات پست مارکتینگ داروهای ضدسرطان می

 باشد.
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Abstract 

Background and Aim: Cancer is a complex collection of dynamic genome mutation which 

appears in the body with broad changes in the cell surface and tissue. The goal is to attain 

new methods that with less expense of time and money are able to design more efficient 

drugs with fewer side effects. 

Materials and Methods: Today, the number of small molecules discovered in the treatment 

of cancer grew considerably because of the availability of strong drug design technologies. 

With having an access to the human genome project and making a target of genes responsible 

for cancer using computational modeling, identification and treatment of cancer is possible 

with less expense of time and cost. Several key parameters that are not attainable in 

experiments can be computed in four levels of atomic, molecular, microscopic and 

macroscopic.  

Results: Computational modeling in drug design is a valuable measure in the targeted 

discovery and production of new anticancer drugs. QSAR, docking, and molecular dynamics 

simulation are among these methods.  

Keywords: Computational method, Molecular modeling, Cancer 
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