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 این مولکولی داکینگ بررسی و اوراسیل و تیمین پایه بر جدید پپتیدهای دی سنتز

 آئروژینوزا سودوموناس در سنسینگ کوئوروم سیستم کننده مهار بعنوان ترکیبات

 3بیکس رحمان ،2،*زادهنوشیران نادر ،2خانیولی نازیلا ،1حیدری اعظم
 پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی زنجان، زنجان، ایران دانشکده 1

 گروه شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه زنجان، زنجان، ایران 2
 دانشکده علوم پایه، دانشگاه بین المللی امام خمینی)ره(، قزوین، ایران گروه شیمی، 3

 02/03/97تاريخ پذيرش:                  26/01/97تاريخ تصحيح:                   25/09/96تاريخ دريافت: 

 چکيده

 پیریمیدینی مشتقات از استفاده با جدیدی ترکیبات دارویی، ترکیبات بعنوان ای بیماری تشخیص در پپتیدی دی ترکیبات اهمیت به توجه با حاضر مطالعه در

-4،3-اکسو دی-2،4-2-متیل و استات(ایل-(2H)1-پیریمیدین هیدرو دی-4،3-اکسو دی-2،4-متیل-5)-2-متیل واکنش. شد سنتز اوراسیل و تیمین

 طراحی از استفاده با همچنین. گردید خوبی کاملاً بازده با پپتید دی ترکیبات منجر به تولید آمین، دی مشتقات با استات(ایل-(2H)1-پیریمیدین هیدرو دی

 در سنسینگ کوئوروم سیستم کنترل تحت LasR کننده تنظیم پروتئین بر سنتزی ترکیبات کنندگی مهار اثر مولکولی، داکینگ روش به دارو محاسباتی

 ترکیبات که داد نشان مطالعه نتایج. شد بررسی دارد، هاباکتری در زاییبیماری هایژن بیان تنظیم در مهمی نقش که آئروژینوزا، سودوموناس باکتری

  دارند.LasR  پروتئین مهار در ایملاحظه قابل تاثیر سنتزی

 .سنسینگ کوئوروم مولکولی، داکینگ اوراسیل، تیمین، سنتز، پپتید،دی: کلیدیکلمات 

 مقدمه -1

حضور دارند.  RNAو  DNAوتیدی و از مشتقات پیریمیدین هستند و به ترتیب در ساختار لئتیمین و اوراسیل به عنوان باز نوک

بر اساس گزارشات  اند.های اخیر مورد توجه قرار گرفتهفارماکولوژیکی در سالریمیدینی بعلت گستره وسیع خواص یترکیبات پ

[. 1-3اند ]های ویروسی و سرطان شناخته شدههای نوکلئوزیدی بعنوان سنگ بنای شیمی درمانی در بیماریموجود، آنالوگ

توانند بصورت ترکیبات بر های زیستی متنوعی هستند که دارای سازگاری زیستی زیادی بوده و علاوه بر این میپپتیدها مولکول

د استفاده قرار گیرند. کشف و توسعه ترکیبات کارامد و غیر سمی یکی از مشکلات اساسی در شیمی دارویی پایه پپتید نیز مور

 [. 4باشد ]و دارو شناسی می

ها و ترکیبات ضد بیوتیکهای مقاوم به آنتیهای اصلی سلامت و بهداشت عمومی در عصر حاضر، ظهور سویهکی از چالشی

 باشد. با توجه به باشد که نیازمند طراحی و سنتز ترکیبات دارویی جدیدتر و موثرتر میمیمیکروبی در جامعه و بیمارستان 

 

 .استادیار شیمی آلی، دانشگاه زنجان، زنجان، ایراننویسنده مسئوول :        nadernoshiranzadeh@znu.ac.ir 
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های )شاخص 1انواعی از فاکتورهای ویرولانس به علت وجود سودوموناس آئروژینوزاکنی عفونت اهمیت بالینی و دشواری ریشه

بیوتیکی بالا و تشکیل بیوفیلم، در مطالعه حاضر اثر مهار کنندگی ترکیبات سنتزی بر سیستم زایی(، مقاومت آنتیشدت بیماری

بیوتیک آنتیهایی که بدون وابستگی به استفاده از کی از روشی. شودبررسی میسودوموناس آئروژینوزا در  2کوئوروم سنسینگ

[. با توجه به اینکه فرایند کوئوروم 5باشد ]کوئوروم سنسینگ تراپی میگیری از آنتیتواند مورد استفاده قرار گیرد بهرهمی

ها دخیل است، هدف مناسبی بمنظور طراحی داروهای جدید بر مبنای زایی در باکتریهای بیماریسنسینگ در تنظیم بیان ژن

 [. 6باشد]ها میبیوتیکزایی، به امید یافتن راه حل برای بحران بروز مقاومت به آنتیهای بیماریم شاخصهدف قرار دادن مستقی

باشند که بصورت مکانیسم ارتباطی سلول به سلول در ها دارای سیستمی بنام کوئوروم سنسینگ یا درک حد نصاب میباکتری

زا نقش های بیماریهای عفونی توسط باکتریزایی در ایجاد بیماریریهای شدت بیماها بوده و با سنتز و بیان شاخصباکتری

 Pqs/MvfRو  LasI/LasR، RhlI/RhlRبوده و دارای سه نوع متمایز  LuxR[. سیستم کوئوروم سنسینگ از تیپ 7-9دارد ]

یگنالی در حالت طبیعی و های سشود. مولکولهای سیگنالی قابل انتشار بنام خود القاگر کنترل میباشد و توسط مولکولمی

های سیگنالی و یا ها، مقدار این مولکولشوند. با گذشت زمان و افزایش تعداد باکتریها تولید میهمزمان با رشد باکتری

های هدف وابسته به سیستم کوئوروم خودالقاگرها نیز در محیط افزایش یافته و به محض رسیدن به حد آستانه با فعال کردن ژن

 3آسیل هموسرین لاکتون-Nالقاگرها از جنس نمایند. دو نوع از این خود اثرات فنوتیپی خاصی را القا و بیان میسنسینگ، 

(AHL بوده و سیگنال نوع سوم نظیر )هپتیل کینولون که -2دی هیدروکسی-4و3PQS باشد نام دارد، از ترکیبات کینولونی می

که  LasI( توسط آنزیم HSL-12C-oxo-3) 4اکسو دو دکانوایل هموسرین لاکتون-N-3سیگنال شیمیایی  [.10،11( ]1)شکل 

در محیط به حد آستانه برسد، توسط  oxo-C12-HSL-3گردد. هنگامی که غـلظت سیـگنال است، تولید می lasIمحصـول ژن 

ه رونویسی است، پس از دایمریزه شدن با سیگنال فعال کنند LasRشناسایی شده و از آنجا که  LasRپروتئین تنظیم کننده 

 ،نیز چنین است rhlکند. در سیستم ها را کنترل میهای هدف اتصال یافته و رونویسی از آنشیمیایی مربوطه، به پروموتر ژن

به  HSL-4C ( نقش دارد.HSL-4C) 5کند که در تولید بوتیریل هموسرین لاکتونرا کد می RhlIآنزیم  rhlIکه ژن  بطوری

                                                           

1 Virulence factor 

2 Quorum sensing 

3 N-Acyl homoserine lactone 

4 N-3-oxododecanoyl-homoserine lactone 

5 N-butyryl-homoserne lactone 

            13 شکل
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های نیز که مولکول Pqsسیستم کند. رونویسی اختصاصی خود اتصال یافته و فعالیت پروموترهای هدف را کنترل می تنظیم کننده

 [. 11،10،7] دارد Rhlو  Lasکند نقش ارتباطی بین سیستم ( را تولید میPQSسیگنالی کینولونی )

 
 سنسینگ کوئوروم سیستم در مولکولی هایسیگنال شیمیایی ساختار -1 شکل

 هایکنندهمهار بعنوان طبیعی ترکیبات برخی و لاکتون هوموسرین آسیل هایآنالوگ نظیر ترکیبات برخی اخیر، هایسال در

 کنندهتولید هایژن بیان از جلوگیری در هاآن توانایی تا اندگرفته قرار مطالعه مورد آئروژینوزا سودوموناس در سنسینگ کوئوروم

 اصلی اجزای از) 7زینگرون مشتقات ،6سیر فعال ترکیبات به توانمی طبیعی ترکیبات جمله از. شود تعیین سنسینگ کوئوروم

 اسید، آسکوربیک ،(6B ویتامین) پیریداکسال فوران، ،(زردچوبه دهنده تشکیل اصلی جزء) 8کورکومین ،(زنجبیل دهنده تشکیل

 [. 12-22] کرد اشاره لاکتون هوموسرین آسیل هایآنالوگ همچنین و دریایی الیگوساکاریدهای برخی

 پروتئینی هایگیرنده اتصال محل در هاکنشبرهم بهتر درک جهت مولکولی داکینگ محاسباتی هایروش اخیر، هایسال در

 سنتز مثال عنوان به. است شده جلب کاراتر ترکیبات طراحی بمنظور کننده مهار ترکیبات و سنسینگ کوئوروم کننده تنظیم

 کوئوروم کنندگی مهار مکانیسم بررسی هدف با دیگر ترکیبات برخی و زینگرون لاکتون، هموسرین آسیل-N هایآنالوگ

 تخمین بمنظور محاسباتی هایروش بکارگیری[. 22،13-25] است شده مطالعه LasI و LasR با داکینگ روش به سنسینگ

 مطالعه در. بود خواهد سودمند بسیار مطالعات دهی جهت در هاآن کنندگی مهار توانایی همچنین و مختلف ترکیبات فعالیت

 بعنوان، LasR پروتئین بر ترکیبات این کنندگی مهار اثر همچنین و اوراسیل و تیمین پایه بر پپتیدیدی ترکیبات سنتز حاضر

                                                           

6 Garlic 

7 Zingerone 

8 Curcumine 
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 گرفته قرار بررسی مورد محاسباتی بصورت آئروژینوزا سودوموناس سنسینگ کوئوروم سیستم در کننده تنظیم پروتئین ترینمهم

 . است

 

 

 تجربی بخش -2

 مواد -1-2

 بوسیله قرمز مادون هایطیف. شدند تهیه آلدریچ-سیگما و مرک هایشرکت از استفاده مورد هایحلال و مواد

با  C NMR13 و H NMR1 هسته مغناطیسی رزونانس هایطیف. گردید تهیه 6300Jasco  IR-FT اسپکتروفتومتر

 . گردید ثبت MHz 62.53 و MHz 250.13 در ترتیب به AVANCE  BRUKER DRX-250دستگاه

 روش عمومي سنتز دي پپتيدهاي بر پايه تيمين و اوراسيل  -2-2

 اوراسیل،/تیمین ترکیبات از رفلاکس سیستم به مجهز و مقطر آب حاوی بالن کی در اوراسیل اسید و تیمین اسید تهیه جهت ابتدا

 استفاده با واکنش پیشرفت و شد رفلاکس ساعت 24 مدت به و ریخته 2:1:1 نسبت به هیدروکسید سدیم و اسید استیک کلرو

 مدت به و افزوده اسید کلریک هیدرو آمده بدست محصول به واکنش پایان در. گردید بررسی( TLC) نازک لایه کروماتوگرافی از

 خشک و صاف از پس که شد تشکیل رنگی سفید رسوب بصورت آمده بدست محصول. شد داده قرار اتاق دمای در ساعت 24

 حاصل ترکیب اوراسیل،/تیمین استر تهیه جهت سپس. گردید استفاده سنتز بعدی مراحل در اوراسیل/تیمین اسید بعنوان کردن

 از پس. گردید رفلاکس ساعت 2 بمدت غلیظ سولفوریک اسید قطره چند افزودن از پس و کرده حل متانول در را قبل مرحله از

 استخراج روش توسط آمده بدست محصول و گردید خنثی سدیم کربناتبی از استفاده با واکنش اسیدی محیط واکنش، تکمیل

 در اوراسیل/تیمین استر بعنوان حاصل ماده. تبخیرگردد آن حلال تا شد داده قرار محیط دمای در سپس و جداسازی حلالی

 از مول میلی 25/0 و اوراسیل/تیمین استر مول میلی5/0 نیز، پپتید دی سنتز جهت. گرفت قرار استفاده مورد پپتید دی سنتز

 و شده حل متانول در( آمین دی اتیلن و تیازول بای آمین، دی فنیلن -1،4 آمین، دی فنیلن -1،2 شامل) نظر مورد آمین دی

 بدست محصول واکنش، پایان در. شد زده هم اتاق دمای در مغناطیسی همزن کمک به سولفوریک اسید قطره دو افزودن از پس

 آب و استات اتیل با حلالی استخراج روش به و شد منتقل دکانتور قیف داخل به کربناتبی سدیم با کردن خنثی از پس آمده

 دی سنتز شماتیک شکلشد.  تبخیر محیط دمای در آن حلال و منتقل بشر داخل به آلی فاز سپس. گرفت قرار جداسازی مورد

-2،2-تیازولبای-4،4 و اوراسیل/تیمین استر از حاصل مشتق سنتز. است شده آورده 2 شکل در اوراسیل و تیمین پپتیدهای
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درجه سانتی گراد انجام شد. چهار مشتق سنتز شده دیگر نیاز به سیستم  65به صورت سیستم رفلاکس و در دمای  آمیندی

 رفلاکس نداشته و در دمای محیط سنتز شدند. 

 

 
 )الف(

 
 )ب( 

 

 )ج(

 اوراسیل و تیمین پایه بر پپتیدهای دی سنتز( ج) سنتز استر تیمین و اوراسیل( ب) اسید تیمین و اوراسیل سنتز( الف) عمومی روش -2شکل 

 سنتزي پپتيددي ترکيبات طيفي هايداده -3-2

ايل(استاميد( -(2H)1-هيدروپيريميديندي-3،4-اکسودي-2،4-متيل-5)-2فنيلن(بيس)-2،1)-N',Nپپتيد دي -1-3-2

 (1)ترکيب 

White solid (yield 84%). Anal. Calc. for C20H20N6O6 (MW = 440.41): C, 54.54; H, 4.58; N, 19.08%. 

Found: C, 54.49; H, 4.51; N, 19.14%. FT-IR (KBr, cm-1): 3174, 3045, 2958, 2822, 1737, 1705, 1651, 

1470, 1439, 1418, 1378, 1352, 1235, 1152, 1047, 1023, 969, 908, 890, 863, 760, 725, 687 cm-1. 1H NMR 

(250.13 MHz, DMSO-d6, 25 °C, TMS): δH (ppm) 1.72 (s, 6H, 2CH3 of methyl), 4.45 (s, 4H, 2CH2, 

aliphatic), 7.22-7.75 (m, 4H, H-arom), 7.46 (s, 2H, 2CH of C=CH), 10.97 (s, 2H, 2NH of amide), 11.37 
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(s, 2H, 2NH of imide). 13C NMR (62.19 MHz, DMSO-d6, 25 °C, TMS): δC (ppm) 12.30 (2CH3), 52.70 

(2CH2, aliphatic), 109.07 (2C of C=CH), 115.09 (2CH of arom), 126.07(2CH of arom), 137.40 (2C of 

arom), 142.00 (2CH of C=CH), 151.37 (2C=O of imide), 164.77 (2C=O of imide), 169.17 (2C=O of 

amide). 

ايل(استاميد( -(2H)1-هيدروپيريميديندي-3،4-اکسودي-2،4-متيل-5)-2فنيلن(بيس)-4،1)-N',Nپپتيد دي -2-3-2

 (2)ترکيب 

Brown solid (yield 83%). Anal. Calc. for C20H20N6O6 (MW = 440.41): C, 54.54; H, 4.58; N, 19.08%. 

Found: C, 54.50; H, 4.52; N, 19.13%. FT-IR (KBr, cm-1): 3173, 3045, 2958, 2821, 1738, 1702, 1645, 

1466, 1441, 1417, 1378, 1325, 1234, 1163, 1153, 1023, 969, 908, 890, 760, 725, 687 cm-1. 1H NMR 

(250.13 MHz, DMSO-d6, 25 °C, TMS): δH (ppm) 1.72 (s, 6H, CH3 of methyl), 4.45 (s, 4H, 2CH2, 

aliphatic), 7.47 (s, 4H, 4CH of arom), 7.84 (s, 2H, 2CH, 2C=CH), 11.02 (s, 2H, 2NH of amide), 11.42 (s, 

2H, 2NH of imide). 13C NMR (62.19 MHz, DMSO-d6, 25 °C, TMS): δC (ppm) 12.36 (2CH3), 52.74 

(2CH2, aliphatic), 109.05 (2C, 2C=CH), 121.34 (4CH of arom), 121.91 (2C of arom), 142.02 (2CH, 

2C=CH), 151.37 (2C=O of imide), 164.79 (2C=O of imide), 169.21 (2C=O of amide).  

-(2H)1-پيريميدينهيدرودي-4،3-اکسودي-4،2-متيل-5)-2ايل(بيس)دي-2،1-)اتان-N',Nپپتيد دي -3-3-2

 (3ايل(استاميد( )ترکيب 

Brown solid (yield 88%). Anal. Calc. for C16H20N6O6 (MW = 392.34): C, 48.98; H, 5.14; N, 21.42%. 

Found: C, 48.92; H, 5.09; N, 21.47%. FT-IR (KBr, cm-1): 3169, 3039, 2958, 2921, 2824, 1739, 1698, 

1651, 1468, 1410, 1378, 1353, 1235, 1153, 1024, 996, 969, 908, 890, 863, 791, 760, 726, 687 cm-1. 1H 

NMR (250.13 MHz, DMSO-d6, 25 °C, TMS): δH (ppm) 1.73 (s, 6H, 2CH3), 3.66 (s, 4H, 2CH2, aliphatic), 

4.46 (s, 4H, 2CH2, aliphatic), 7.48 (s, 2H, 2C=CH), 8.11 (s, 2H, 2NH of amide), 11.13 (s, 2H, 2NH of 

imide). 13C NMR (62.19 MHz, DMSO-d6, 25 °C, TMS): δC (ppm) 12.34 (2CH3), 42.05 (2CH2, aliphatic), 

52.17 (2CH2, aliphatic), 109.03 (2C, 2C=CH), 142.00 (2CH, 2C=CH), 151.37 (2C=O of imide), 164.75 

(4C=O of imide), 169.19 (2C=O of amide). 

-هيدروپيريميديندي-3،4-اکسودي-2،4-متيل-5)-2ايل(بيس)دي–2،2'-تيازول[باي–4،4')]-N',Nپپتيد دي -4-3-2

1(2H)- 4ايل(استاميد( )ترکيب) 

Brown solid (yield 85%). Anal. Calc. for C20H20N8O5S2 (MW = 516.55); C, 46.50; H, 3.90; N, 21.69; S, 

12.41%. Found: C, 46.44; H, 3.83; N, 21.75; S, 12.48%. FT-IR (KBr, cm-1): 3465, 3194, 3062, 2963, 

1746, 1705, 1656, 1470, 1248, 971, 760, 688, 561 cm-1. 1H NMR (250.13 MHz, DMSO-d6, 25 °C, TMS): 

δH (ppm) 1.65 (s, 6H, 2CH3 of methyl), 4.28 (s, 4H, 2CH2, aliphatic), 6.76 (s, 2H, 2CH of thiazole), 7.41 

(s, 2H, 2C=CH), 10.48 (s, 2H, 2NH of imide), 11.24 (s, 2H, 2NH of amide). 13C NMR (62.19 MHz, 

DMSO-d6, 25 °C, TMS): δC (ppm) 12.19 (2CH3), 53.73 (2CH2, aliphatic), 106.71 (2CH of thiazole), 
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108.88 (2C, 2C=CH), 129.34 (2CH, 2C=CH), 142.41 (2C of 2-thiazole), 151.39 (2C=O of imide), 164.96 

(2C, thiazole), 170.04 (2C=O of imide), 170.81 (2C=O of amide). 

 

 (5ايل(استاميد( )ترکيب -(2H)1-هيدروپيريميديندي-4،3-اکسودي-4،2)-2فنيلن(بيس)-2،1)-N',Nپپتيد دي -5-3-2

Red solid (yield 84%). Anal. Calc. for C18H16N6O6 (MW = 412.36); C, 52.43; H, 3.91; N, 20.38%. Found: 

C, 52.37; H, 3.85; N, 20.44%. FT-IR (KBr, cm-1): 3140, 3046, 2955, 2923, 2851, 1747, 1705, 1632, 1458, 

1427, 1396, 1377, 1351, 1235, 1104, 984, 960, 874, 811, 760, 734, 698, 635, 598 cm-1. 1H NMR (250.13 

MHz, DMSO-d6, 25 °C, TMS): δH (ppm) 4.49 (d, 4H, 2CH2, aliphatic), 5.59 (s, 2CH, 2C=CH), 6.60 (d, 

2H, 2CH of arom), 7.34 (s, 2H, 2CH of arom), 7.60 (d, 2H, 2CH, 2C=CH), 10.82(s, 2H, 2NH of amide), 

11.41 (s, 2H, 2NH of imide). 13C NMR (62.19 MHz, DMSO-d6, 25 °C, TMS): δC (ppm) 52.76 (2CH2, 

aliphatic), 101.54 (2CH, 2C=CH), 128.00 (2CH of arom), 128.36 (2CH of arom), 128.63 (2C of arom), 

146.32 (2CH, 2C=CH), 151.38 (2C=O of imide), 164.22 (2C=O of imide), 169.12 (2C=O of amide). 

 (6ايل(استاميد( )ترکيب -(2H)1-هيدروپيريميديندي-4،3-اکسودي-4،2)-2فنيلن(بيس)-1،4)-N',Nپپتيد دي -6-3-2

Dark grey solid (yield 82%). Anal. Calc. for C18H16N6O6 (MW = 412.36); C, 52.43; H, 3.91; N, 20.38%. 

Found: C, 52.36; H, 3.83; N, 20.46%. FT-IR (KBr, cm-1): 3046, 2955, 2924, 2850, 1747, 1702, 1632, 

1518, 1452, 1421, 1405, 1377, 1351, 1235, 1139, 985, 960, 874, 811, 760, 734, 699, 536 cm-1. 1H NMR 

(250.13 MHz, DMSO-d6, 25 °C, TMS): δH (ppm) 4.49 (s, 4H, 2CH2, aliphatic), 5.58 (d, 2H, 2CH, 

2C=CH), 6.91 (d, 2H, H- arom), 7.33 (d, 2H, H- arom), 7.58 (d, 2H, 2CH, 2C=CH), 10.81 (s, 2H, 2NH 

of amide), 11.40 (s, 2H, 2NH of imide). 13C NMR (62.19 MHz, DMSO-d6, 25 °C, TMS): δC (ppm) 52.76 

(2CH2, aliphatic), 101.53 (2CH, 2C=CH), 120.61 and 120.72 (4CH of arom), 142.73(2C of arom), 146.38 

(2CH, 2C=CH), 151.39 (2C=O of imide), 164.27 (2C=O of imide), 169.12 (2C=O of amide). 

ايل(استاميد( -(2H)1-هيدروپيريميديندي-4،3-اکسودي-4،2)-2ايل(بيس)دي-2،1-)اتان-N',Nپپتيد دي -7-3-2

 (7)ترکيب 

White solid (yield 86%). Anal. Calc. for C14H16N6O6 (MW = 364.31); C, 46.16; H, 4.43; N, 23.07%. 

Found: C, 46.10; H, 4.38; N, 23.13%. FT-IR (KBr, cm-1): 3045, 2841, 1748, 1703, 1632, 1536, 1449, 

1426, 1396, 1377, 1351, 1244, 1216, 1086, 985, 960, 875, 805, 765, 734, 699, 636, 568, 546, 535 cm-1. 

1H NMR (250.13 MHz, DMSO-d6, 25 °C, TMS): δH (ppm) 3.12 (s, 4H, 2CH2, aliphatic), 4.48 (s, 4H, 

2CH2, aliphatic), 5.57 (d, 2H, 3JHH=7.25 Hz, 2CH, 2C=CH), 7.57 (d, 2H, 3JHH=7.25 Hz, 2CH, 2C=CH), 

8.28 (m, 2H, 2NH of amide), 11.37 (s, 2H, 2NH of imide). 13C NMR (62.19 MHz, DMSO-d6, 25 °C, 

TMS): δC (ppm) 38.89 (2CH2, aliphatic), 52.37 (2CH2, aliphatic), 101.53 (2CH, 2C=CH), 146.29 (2CH, 

2C=CH), 151.37 (2C=O of imide), 164.17 (2C=O of imide), 169.08 (2C=O of amide).  

-(2H)1-هيدروپيريميديندي-3،4-اکسودي-2،4)-2ايل(بيس)دي-2'،2-تيازولباي-N'N-(4،'4,پپتيد دي -8-3-2

 (8ايل(استاميد( )ترکيب 
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Brown solid (yield 85%). Anal. Calc. for C18H14N8O6S2 (MW = 502.48): C, 43.02; H, 2.81; N, 22.30;  S, 

12.76%. Found: C, 42.97; H, 2.75; N, 22.37; S, 12.82 %. FT-IR (KBr, cm-1): 3302, 3118, 2950, 2843, 

1747, 1709, 1633, 1529, 1449, 1426, 1459, 1396, 1377, 1349, 1334, 1248, 1120, 995, 875, 824, 810, 778, 

734, 695, 634, 598, 547 cm-1. 1H NMR (250.13 MHz, DMSO-d6, 25 °C, TMS): δH (ppm) 4.50 (s, 4H, 

2CH2, aliphatic), 5.59 (d, 2H, 3JHH=7.25 Hz, 2C, 2C=CH), 6.97 (s, 2H, 2CH of thiazole), 7.58 (d, 2H, 

3JHH=7.25 Hz, 2CH, 2C=CH), 6.56 (s, 2H, 2NH of imide), 11.37 (s, 2H, 2NH of amide). 13C NMR (62.19 

MHz, DMSO-d6, 25 °C, TMS): δC (ppm) 52.74 (2CH2, aliphatic), 101.55 (2CH, 2C=CH), 102.73 (2CH 

of thiazole), 146.30 (2C of thiazole), 146.93 (2CH, 2C=CH), 151.39 (2C=O, imide), 164.20 (2C of 

thiazole), 168.49 (2C=O of imide), 169.08 (2C=O of amide). 

 مولکولي داکينگ -4-2

-اکسو-3 همراه به آئروژینوزا سودوموناس باکتری LasR پروتئین کمپلکس کریستالوگرافی ساختار :پروتئين سازي آماده

(. PDB ID: 2UV0) گردید دانلود پروتئین اطلاعات بانک از آنگستروم 83/1 تفکیک قدرت با لاکتون هموسرین-دودکانوایل

ست و یهایی از پروتئین که برای داکینگ مورد نیاز نزنجیره همچنین و اضافی هایمولکول آب، لیگاند، هایمولکول حذف با

 های قطبی و بار به آن، پروتئین مورد نظر جهت فرایند داکینگ آماده گردید.سپس با افزودن هیدروژن

 Hyper Chemافزار ، با استفاده از نرمندوشترکیبات مورد بررسی را که در این برنامه لیگاند خوانده می آماده سازي ليگاند:

بهینه  Semi empirical (AM1)و  Molecular mechanics( +MM)های رسم و سپس از نظر انرژی با استفاده از روش

 . شدند

های هیدروژن را به ساختار اضافه کرده و بارهای جزئی لیگاند با استفاده از روش سطح تئوری مورد نظر تمامی اتم داکينگ:

بر گیرد. از الگوریتم  های جایگاه فعال را درم شد که اسید آمینهیطوری تنظ 46×46×46ا ابعاد محاسبه گردید و گرید باکس ب

ژنتیک لامارکین برای داکینگ استفاده شد و سایر پارامترها بصورت پیش فرض در نظر گرفته شدند. پس از انجام داکینگ 

 دی پایدار انتخاب شد. بهترین صورت بندی با کمترین میزان انرژی اتصال به عنوان صورت بن

 گیریجهیبحث و نت -3

های طیف سنجی مادون قرمز و رزونانس ساختار ترکیبات سنتزی دی پپتید بر پایه تیمین و اوراسیل با استفاده از روش

کننده های تایید ( پیک1-8مغناطیسی هسته شناسایی و مورد تایید قرار گرفتند. با توجه به طیف مادون قرمز ترکیبات سنتزی )

ظاهر شده است. همچنین  cm 1656- 1632-1و  cm 3302- 3039-1در محدوده  به ترتیب C=Nو  H-Nهای حضور گروه

ترکیبات سنتزی  H NMR1باشد. طیف می C=Oمربوط به ارتعاشات کششی گروه  cm 1709 – 1694-1پیک قوی در محدوده 

مربوط به متیل تیمین  ppm 73/1 – 65/1ک پیک یکتایی در ی NMR H1کند. در طیف نیز ساختار پیشنهادی آنها را تایید می
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در ناحیه  یهای آروماتیک، همچنین پیک مربوط به هیدروژنppm  50/4– 28/4و پیک مربوط به هیدروژن متیلن آلیفاتیکی در

ppm 75/7 – 60/6  و پیک مربوط بهC=CH  حلقه پیریمیدینی درppm 84/7 – 41/7  وه بر آن پیک ظاهر شده است. علا

 مشاهده شد.  ppm 42/11 – 13/11و  ppm 02/11 – 11/8آمیدی و ایمیدی به ترتیب در محدوده  N-Hمربوط به 

، پیک مربوط به کربن ppm 36/12 – 19/12این ترکیبات پیک کربن متیل متصل به حلقه تیمین در  C NMR13در طیف 

 ppmحلقه پیریمیدینی در ترکیبات تیمین در  C=CHبه کربن  و پیک مربوط ppm  73/53– 17/52متیلن آلیفاتیکی در

 ppmهای موجود در ظاهر شده است. همچنین پیک ppm 55/101 – 53/101و در ترکیبات اوراسیل در  88/108 – 07/109

 ppm 39/151 – 37/151های مشاهده شده در باشد. علاوه بر آن پیکهای آروماتیکی مربوط میبه کربن 73/102 – 93/146

به کربن آمیدی نسبت داده شده است.  ppm 81/170 – 08/169به کربن ایمیدی و پیک ناحیه  ppm 04/170 – 17/164و 

آورده شده  1درصد( بودند که در جدول  88تا  80سنتز این ترکیبات با استفاده از روش ارائه شده دارای بازده خوبی )در حدود 

 است. 

 پپتید سنتز شده بر پایه تیمین و اوراسیل. ساختار ترکیبات دی1جدول 

 % بازده محصول آمين دي استر ترکيب نام

 1 ترکیب

 

 
 

84 

 2 ترکیب

 

 
 

 

83 

 3 ترکیب

 

 

 

88 

 4 ترکیب

 

 
 

85 

 5 ترکیب

 

 

 

84 

 6 ترکیب

 

 

 

82 
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 7 ترکیب

 

 
 

86 

 8 ترکیب

 

 
 

85 

ج حاصل از داکینگ یآنالیز نتا ، داکینگ مولکولی انجام شد.LasRهای ترکیبات سنتزی در جایگاه فعال کنشبمنظور درک برهم

 kcal/molدر محدوده  یدهند که ترکیبات دارای انرژی اتصالنشان می LasRترکیبات سنتزی در جایگاه اتصال پروتئین 

 ثابت این، بر علاوه. است پروتئین اتصال جایگاه در ترکیبات اینتمایل اتصالی  و پایداری بیانگر که باشندمی -27/8تا  -42/11

 مهار ثابت. است nM 55/863 – 29/4 محدوده در است لیگاند کی بازدارندگی توانایی دهندهنشان که ازداریب ای کنندگی مهار

همچنین جهت اعتبار  .[26] کند مختل را گیرنده کی کارایی از درصد 50 حداکثر که است لیگاند از غلظتی معادل کنندگی

استخراج شد و  LasRدودکانوایل هموسرین لاکتون از جایگاه فعال کمپلکس پروتئین -اکسو-3سنجی فرایند داکینگ، مولکول 

داکینگ برگشتی انجام شد. با توجه به اینکه میزان تغییرات صورت بندی لیگاند در هنگام  ،آماده شده LasRسپس با پروتئین 

شود و هر چه میزان این تغییرات کمتر باشد نشان دهنده می( سنجیده RMSDاتصال توسط آنالیز ریشه دوم انحراف معیار )

 RMSD گیرد. با توجه به اینکهیرنده خود جای میبطوریکه با کمترین تغییر در جایگاه فعال گ ،تر بودن لیگاند استمناسب

. بر اساس نتایج بدست آمده [27]آنگستروم بود، صحت پارامترهای مورد استفاده مورد تایید قرار گرفت  2محاسبه شده کمتر از 

شد که دارای بامی 4بندی داک شده مربوط به ترکیب آورده شده است، پایدارترین صورت 2از محاسبات داکینگ که در جدول 

 که است شده گزارش این بر علاوهاست. ( nM 29/4) و کمترین ثابت مهار کنندگی( -kcal/mol 42/11) بیشترین انرژی اتصال

، ینشود. بنابرامنجر به نتایج دقیق تری می داکینگ محاسبات در کوانتومی مکانیک/مولکولی مکانیک های روش بکارگیری

های مکانیک کوانتومی و مولکولی مورد محاسبات قرار گرفته تا اتصال بطور مجدد با استفاده از روشلیگاند دارای بهترین انرژی 

 . [28،29]نتایج بهتری حاصل شود 

 حلقه کربونیل گروه اکسیژن اتم بین که شودمشاهده می LasR در جایگاه اتصال 4و صورت بندی ترکیب  3با توجه به شکل 

بر اساس مطالعات گزارش شده از ساختار  .است شده تشکیل هیدروژنی پیوند 60 فانپتویتر اسید آمینو با تیمین پیریمیدین

اسیدهای جایگاه اتصال عبارتند از  آمینو (LasR; 3-oxo-C12-HSL) پروتئین-کریستالوگرافی کمپلکس طبیعی لیگاند

در مطالعه حاضر، ترکیبات سنتزی با . 73اسید و آسپارتیک  75، ترئونین 129، سرین 60، تریپتوفان 61، آرژنین 56تیروزین 

، تیروزین 129های هیدروژنی مشابهی با اسیدهای آمینه سرین کنشهای داک شده برهمدر بهترین موقعیت 2توجه به جدول 



 1398بهار  50سال چهاردهم، شماره                                                                      پژوهشي شيمي کاربردي                            -مجله علمي

287 

های ساختار کنشکه با برهم رنداد 125 لوسین و 73و آسپارتیک اسید  60، تریپتوفان 93، تیروزین 64، تیروزین 56

  همسویی دارد. (LasR;3-oxo-C12-HSL) پروتئین-طبیعی لیگاند یستالوگرافی کمپلکسکر

 
 LasR پروتئین فعال جایگاه در اوراسیل و تیمین پایه بر شده سنتز پپتیدیدی ترکیبات مولکولی داکینگ نتایج. 2 جدول

 اتصال انرژي تغييرات ترکيب نام

(kcal/mol) 

 مهارکنندگي ثابت
 (nM)ik 

 پيوند در درگير هاياسيدآمينه

 هيدروژني

 Ser 129 55/863 -27/8 1 ترکیب

 Tyr 64, Leu 125 52/83 -66/9 2 ترکیب

 Trp60, Leu 125 96/126 -41/9 3 ترکیب

 Trp 60 29/4 -42/11 4 ترکیب

 Tyr 93 62/21 -46/10 5 ترکیب

 Trp 60, Tyr 93, Ser 129 09/30 -26/10 6 ترکیب

 Trp60, Leu 125 6/631 -46/8 7 ترکیب

 Tyr 56, Tyr 93, Ser 129, Asp 73 85/428 -69/8 8 ترکیب

بودند که  -26/10و  -kcal/mol 46/10به ترتیب دارای انرژی اتصال  6و  5بندی داک شده ترکیب پایدارترین صورت بعلاوه

 نشان 5 و 4 هایشکل در ترتیب به جایگاه فعالکنش هیدروژنی ایجاد شده بین ترکیب و بندی و برهمشکل مربوط به صورت

 .است شده داده

 

 LasR پروتئین فعال جایگاه در 4 ترکیب هیدروژنی کنشبرهم و شده داک بندیصورت -3 شکل
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 LasR پروتئین فعال جایگاه در 5 ترکیب هیدروژنی کنشبرهم و شده داک بندیصورت -4 شکل

 

 LasR پروتئین فعال جایگاه در 6 ترکیب هیدروژنی کنشبرهم و شده داک بندیصورت -5 شکل

 تشکیل در مهمی نقش پیریمیدنی حلقه کربونیل گروه اکسیژن گروه که رسدمی نظر به شده ایجاد هایکنشبرهم به توجه با

ها در برابر فاکتورهای ویرولانس و همچنین فعالیت مهار کنندگی آن ترکیبات بندیصورت پایداریهیدروژنی دارد که به  پیوند

 د. کنکمک میتحت کنترل کوئوروم سنسینگ 

 به توجه با. دهندمی نشان دارو طراحی محاسباتی هایروش با را همبستگی بیشترین بیوشیمیایی هایارزیابی نتایج کلی بطور

 مورد ترکیب سازی مدل برای فارماکوفور جستجوی و بعدی سه فعالیت–ساختمان کمی رابطه داکینگ، مانند هاییروش اینکه

 مستقیمی ارتباط بیوشیمیایی هایارزیابی نتایج و محاسبات نتایج بین شوند،می گرفته بکار هدف نقطه فعال جایگاه در مطالعه

 بعنوان) داکینگ در کوانتومی مکانیک/مولکولی مکانیک هایروش بکارگیری که است شده گزارش این بر علاوه[. 30] دارد وجود

 نشان مطلوبی جینتا( بنزوفوران و ایمیدازول ها،کینازولینون نظیر ترکیباتی میکروبی ضد و سرطانی ضد فعالیت بررسی در مثال

 [.  31-33] است مشاهده قابلی خوب همسویی داکینگ نتایج و بیوشیمیایی هایارزیابی نتایج بین و دهندیم
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  خلاصه -4

، FT-IR سنجی طیف توسط هاآن ساختار و سنتز اوراسیل و تیمین پایه بر پپتیدیدی مشتقات از تعدادی حاضر مطالعه در

H NMR1 و C NMR13 در سنتزی ترکیبات مهارکنندگی اثر داکینگ محاسباتی روش از استفاده با همچنین. گردید تایید 

 قرار تایید و بررسی مورد آئروژینوزا سودوموناس باکتری در سنسینگ کوئوروم کنترل تحت LasR کننده تنظیم پروتئین برابر

 جایگاه و کننده مهار ترکیبات هایکنشبرهم جزئیات از بیشتر درک ساختن فراهم با مولکولی داکینگ مطالعه هایافته. یگرفت

 .گرددمی بیشتر فعالیت با جدید ترکیبات طراحی و ساختاری اصلاحات به منجر هدف، پروتئین فعال

 تشکر و تقدیر

 صمیمانه( رهی)نیخم امامی الملل نیب دانشگاه و زنجان دانشگاه زنجان، پزشکی علوم دانشگاه هایحمایت از مقاله نویسندگان
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