
 1400فزٍردیي 
 

 

 اردثیل ٍ خذهبت ثْذاضتی، درهبًی استبى داًطگبُ علَم پشضکی

 داًطکذُ دارٍسبسی

 

 ٘بٔٝ ی كًبِٝ ی ؿوتلی فٕٛٔی ؿاكًٚبمی  پبیبٖ

 

 عٌَاى:

 از داكينگ،  هبا استفاد HSP90طراحي مهاركننده هاي بالقوه 

 محاسبات نظريه تابعي چگاليو  ديناميك مولكولي

 

 

 :راٌّوببتیذ اس

 دکتز ًیوب رساقی اصل

 دکتز سیذ احوذ عجبدی
 

 ًگبرش:
 صجب رضَاًی

 

 ضوبرُ پبیبى ًبهِ:

 15/01/1400-71-د

  

 



2 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                   

                                                                 

 



 1400فزٍردیي 
 

 تقدیم به:

 که راه را نشان داد... پدرم تنها حامی  ام،

 که چگونه راه رفتن را آموخت... مادرم به سنگ صبورم،

 راه است...که وجودش موجب دلگرمی این  برادرم و به

 

 

 

 

 

 

 

نیما رزاقی اصل، مشوّق همیشگی  دکتر  یجناب آقا نقدرمگرا اتیداز اس

 اریبسدکتر سید احمد عبادی  و  حصیلتدوران ت بنده در تمامی و بی منّ

 نامه  انیپا نیا تکمیلایشان   یاهییارم چرا که بدون راهنمازسپاسگ

سلامت ، سعادت و توفیقات ؛ برای ایشان از خداوند بوددشوار می اریسب

روز افزون خواهانم و لطف و مهربانی بی شائبه  و تشویق های 

 امیدبخششان همیشه در خاطرم خواهد ماند.

 

 

 

 

 

 



4 
 

 

 فبرسی یچکیذُ

ؿك عَٛ صٙـ ؿٞٝ ٌقُتٝ، تًٛقٝ ؿاكٚٞبی رـیـ ضـ ًلعبٖ ثب تٛرٝ ثٝ ثلٚم ٔمبٚٔت ؿاكٚیی ٚ فٛاكٕ  هقذهِ:

وٝ یه ٘ٛؿ پلٚتئیٗ  HSP90رب٘جی ُـیـ ؿاكٚٞبی ٔٛرٛؿ ثیَ ام پیَ ٔٛكؿ تٛرٝ للاك ٌلفتٝ اًت. ام علفی 

ضٙیٗ ٘مَ ٟٔٓ آٖ ؿك ثٌیبكی ٕل ؿك پبًؼ اًتلًی ًَّٛ ٞبًت ٚ ٞصبپلٖٚ ٔی ثبُـ، یىی ام فبوتٛك ٞبی اِٚیٝ ؿكٌی

ثٝ ٕٞلاٜ ثیبٖ  تٕبٔی ایٗ ٚیوٌی ٞبام ٌٔیل ٞبی ثیُٛیٕیبیی ٚ ِ٘ب٘ٝ ٞبی َُ ٌب٘ٝ ًلعبٖ حبثت ُـٜ اًت. ثٙبثلایٗ، 

ی ؿاكٚ كا تجـیُ ثٝ یه تبكٌت اكمُٕٙـ ؿك علاعی ٚ تًٛقٝ HSP90ثیَ ام عـ آٖ ؿك ثلؽی ام ًَّٛ ٞبی ًلعب٘ی، 

 .اًتٞبی ضـ ًلعبٖ ٕ٘ٛؿٜ 

 ٌناكٍتلویجبت  ٚ وبكآمٔبیی ثبِیٙیٞبی ٔؾتّف فبمكاٜ یبفتٝ ثٝ  HSP90 ٟٔبكوٙٙـٜ ٞبیؿك ایٗ پلٚهٜ،  رٍش کبر:

 ؿك ٔلعّٝ ثقـ، ثٝثٝ فٙٛاٖ ٔزٕٛفٝ ِٔٛىَٛ ٞبی اِٚیٝ ایٗ ٔغبِقٝ ؿك ٘ؾل ٌلفتٝ ُـ٘ـ.  HSP90 ٟٔبك وٙٙـٜ ُـٜ

ِیٍب٘ـ ٞبی  ٚ ٕٞضٙیٗ ثب اًتٙبؿ ثٝ ٘تبیذ تغمیمبت ٔقتجل پیِیٗ، ًبؽتبك ُیٕیبیی Zinc15 یپبیٍبٜ اعلافبت وٕه

ِیٍب٘ـٞبی پیِٟٙبؿی تغت ُجیٝ ًبمی ؿاویًٙ ِٔٛىِٛی ثب اًتفبؿٜ ام ٘لْ  ،ؿك اؿأٝٔٙتؾت ثٝ ؿًت آٔـ٘ـ. 

اتٔبَ ثٝ ٌیل٘ـٜ اِٚٛیت ثٙـی ام ِغبػ اٍِٛی تب ثل اًبى آ٘بِین ویفی ٚ وٕی ٘تبیذ  ٙـللاك ٌلفت Autodock 4.2افناك

ُجیٝ ًبمی ؿیٙبٔیه ثٝ ٔٙؾٛك اكمیبثی پبیـاكی اٍِٛٞبی ثلٕٞىَٙ ِٔبٞـٜ ُـٜ، ِٔٛىَٛ ٞبی ثلتل ٚاكؿ ٔلعّٝ ُٛ٘ـ. 

 PDBپبیٍبٜ ؿاؿٜ ای  ثب اًتفبؿٜ ام  HSP90فبیُ  40ٌلؿیـ٘ـ ٚ ثـیٗ ٔٙؾٛك  docking Ensembleٝ كٍٚ ِٔٛىِٛی ث

آ٘بِین  تغت docking Ensembleِٔٛىَٛ ٞبی فیّتل ُـٜ ام ٔلعّٝ ؿك فبم ؿیٍل ٔغبِقٝ، ٔـ ٘ؾل للاك ٌلفتٙـ. 

ثل٘بٔٝ ( تًٛظ DFTاًیـآٔیٙٝ ثب اًتفبؿٜ ام كٍٚ تبثقیت صٍبِی اِىتلٚ٘ی ) -ثلٕٞىَٙ ثیٗ ِٔٛىِٛی ؿك ًغظ ِیٍب٘ـ

Gaussian 09 اتٔبَ، فبكٔبوٛفٛكٞبی فلضی ثب لبثّیت اتٔبَ -للاك ٌلفتٙـ تب ؿك ٟ٘بیت ثل اًبى وِف اكتجبط ًبؽتبك

 پیِٟٙبؿ ٌلؿ٘ـ. HSP90ٔغّٛة ثٝ 

ایٗ لبثّیت كا ؿاُتٙـ وٝ  30ٚ  20 ،19 ،15ثلكًی ٘تبیذ ؿاویًٙ ِٔٛىِٛی ِ٘بٖ ؿاؿ وٝ ِیٍب٘ـٞبی ثب وـ یبفتِ ّب: 

آ٘بِین ثلٕٞىَٙ ٕٞضٙیٗ ٘تبیذ  ب ثٌیبكی ام فلْ ٞبی اِمبیی پلٚتئیٗ ام ؽٛؿ ِ٘بٖ ؿٞٙـ.ا٘لهی آماؿ اتٔبَ ثبلایی كا ث

اًیـ آٔیٙٝ ثل كٚی وٕپّىي ٞبی ٔٙتؾت عبُٓ -ثیٗ ِٔٛىِٛی ثب اًتفبؿٜ ام كٍٚ ٔىب٘یه وٛا٘تٛٔی ؿك ًغظ ِیٍب٘ـ

پیٛ٘ـ ٞیـكٚه٘ی ثل ؽلاف ثلٕٞىَٙ ٞبی ٞیـكٚفٛة ربیٍبٜ فقبَ، ام إٞیت ِ٘بٖ ؿاؿ وٝ  docking Ensembleام 

رنٚ آٔیٙٛاًیـ ٞبی ٟٔٓ ؿك  Asn51 ،Gly97 ،Asp102  ٚTyr139آٔیٙٛاًیـ ٞبی ثبلایی ثلؽٛكؿاك اًت ٚ ٕٞضٙیٗ 

 آیٙـ.ثٝ ُٕبك ٔی HSP90ثلٕٞىَٙ ثب 

اًیـآٔیٙٝ ٚ ؿك -ثٝ وٕه ٘تبیذ عبُٓ ام آ٘بِین ثلٕٞىَٙ ثیٗ ِٔٛىِٛی ؿك ًغظ  ِیٍب٘ـثحث ٍ ًتیجِ گیزی:  

ٚ ًبؽتبك  4NH8اتٔبَ، ؿٚ فبكٔبوٛفٛك فلضی ثب تٛرٝ ثٝ ربیٍبٜ فقبَ ٌیل٘ـٜ -ٟ٘بیت ثل اًبى ثلكًی اكتجبط ًبؽتبك

ثیٗ ثلؽی ام اتٓ ٞبی  π-πٕٞىَٙ اكائٝ ُـ٘ـ وٝ ؿك آٟ٘ب، ٚرٛؿ پیٛ٘ـ ٞیـكٚه٘ی، پُ یٛ٘ی ٚ ثل 30ُیٕیبیی ِٔٛىَٛ 

 ِیٍب٘ـ ٚ آٔیٙٛ اًیـ ٞبی ربیٍبٜ فقبَ ٌیل٘ـٜ ثٝ ٔٙؾٛك ایزبؿ وٕپّىي پبیـاكتل ٚ اتٔبَ لٛی تل عبئن إٞیت ثٛؿ. 

ی، ٔغبًجبت تبثقیت صٍبِی اِىتلٚ٘ی، ٟٔبكوٙٙـٜ، ؿاویًٙ ِٔٛىHSP90ًِٛلعبٖ، کلیذٍاصُ ّب: 
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 ًطبًِ ّب ٍ اختصبراتفْزست علائن، 

HSP90: Heat Shock Protein 90 

WHO: World Health Organization 

IC50: Inhibitory Concentration 50% 

Ki: inhibition Constant 

RMSD: Root Mean Square Deviation 

SBR: Structure-Binding Relationship 

SAR: Structure-Activity Relationship 

HBA: Hydrogen Bond Acceptor 

HBD: Hydrogen Bond Donor 

RTB: Rotatable Bonds 

HAC: Heavy Atom Count 

PDB: Protein Data Bank 

PLIP: Protein Ligand Interaction Profiler 

ADT: AutoDock Tools 

QM: Quantum Mechanical 

CADD: Computer-Aided Drug Design 
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