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چکیده
زمینه و هدف: یکی از راه های كنترل فشارخون بالا، غیرفعال كردن سیستم رنین-آنژیوتنسینوژن –آلدسترون )RAAS( است. 
نیز شناخته می شود، نوعی آنزیم است که در شریانچه های آوران کلیه توسط سلول های خاصی  نام آنژیوتانسینوژناز  با  رنین که 
به‌نام سلول های نزدیک گلومرول یا )juxtaglomerular( تولید و به جریان خون ترشح می‌شود و پروتئین آنژیوتانسینوژن را به 
آنژیوتانسین نوع یک تبدیل می کند که در ایجاد فشارخون بسیار مؤثر است. مهار رنین به عنوان مرحله ی محدودكننده ی سرعت این 
چرخه، یک روش مؤثر برای متوقف كردن آن است که در درمان برخی بیماری های مرتبط با قلب و عروق و فشارخون نقش دارند. 
هدف از این مطالعه استفاده از روش های نوین و مختلف بر مبنای نرم افزار در جهت کشف ترکیبات دارویی جدیدتر با عوارض 

و هزینه ی کمتر و طی زمان کوتاه تر جهت کشف بر مبنای یک داروی مرجع جهت درمان و کنترل بیماری فشارخون می باشد.
 ZINCPHARMER, PHARMIT روش بررسی: پس از انتخاب ترکیب مرجع مهاری آنزیم رنین با کمک ابزارهای بیوانفورماتیکی نظیر
جهت جستجوی مجازی از طریق ویژگی های ساختاری و فارماکوفوری ترکیب مهاری مرجع، تعدادی لیگاند جدید به دست آمد. 
سپس بین لیگاندها با آنزیم رنین فرایند داکینگ صورت گرفت و لیگاندهای برتر انتخابی از نظر آلرژیسیته و توکسیسیته و پیش بینی 

ADME با کمک ابزارهایی نظیر way2drug ،PKCSM ،molsoft و swiss ADME بررسی گردیدند.

یافته ها: از بین چهار لیگاند برتر نهایی به دست آمده، یکی از لیگاندها بیشترین برهمکنش را با باقی مانده ی مختلف و با انرژی 
اتصالی داکینگ )vina score=-9/7( بالاتر نسبت به بقیه داشت و پس از آن دو لیگاند دیگر انرژی اتصالی مطلوبی داشتند. در 
بین باقی مانده های مؤثر برهمکنش کننده، Asp32 ،Asp215 و Leu114 در لیگاندهای برتر، مانند ترکیب مرجع، به آنزیم رنین 

متصل می شدند.
نتیجه‌گیری: به‌طورکلی لیگاندهای مهاری انتخاب شده توان مطلوبی جهت برهمکنش با بقایای دخیل در گزینش پذیری سوبسترا 
و فعالیت کاتالیزوری و مهار فعالیت آنزیم رنین را طبق آنالیزهای حاصل از ابزارهای بیوانفورماتیک از خود نشان دادند و تأیید 

آن ها نیازمند کارهای بالینی است.
واژه های كلیدی: فشارخون، رنین، مهاركننده، داكینگ 
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مقدمه
بیماری فشارخون به یکی از بزرگ ترین معضلات جوامع مدرن تبدیل شده 

است)1( که در 31 درصد مواقع علت دقیق آن مشخص نمی‌گردد)3و2(. بر 

اساس آمارها حدود 26 درصد گروه سنی بزرگسال دچار این عارضه هستند. 

از مهم ترین عوامل ایجاد این بیماری می توان به سن افراد، اضافه وزن، عوارض 

كلیوی)4(، مصرف سیگار، رژیم های غذایی نامناسب، كمی تحرک، استرس و 

عوامل ژنتیکی اشاره نمود)6و5(. مکانیسم كنترل فشارخون در بدن از طریق 

چرخه‌ی رنین- آنژیوتنسین-آلدسترون صورت می‌گیرد. طی کاهش حجم خون 

سلول های نزدیک گلومرولی 2 در كلیه این تغییر را تشخیص داده و آنزیم رنین 

را در خون آزاد می‌سازند. 

این آنزیم از طریق جریان خون، آنژیوتنسینوژن را به آنژیوتنسین I تبدیل 

میكند و این ترکیب توسط آنزیم کانورتینگ به تبدیل آنژیوتنسین II و 

آنژیوتنسین II با اتصال به برخی گیرنده ها بر رگ های خونی اثر كرده و با 

انقباض عروق موجب افزایش فشارخون می شود)7(. این هورمون از سویی 

تنگكننده‌ی عروق خونی است و از سوی دیگر بازجذب آب و سدیم از 

سلول های كلیوی را افزایش می‌دهد كه همگی منجر به افزایش فشارخون 

می‌شوند)شکل1()9و8(. مهارکننده‌های آنزیم رنین از تبدیل آنژیوتنسینوژن 

به آنژیوتنسین I جلوگیری می کنند)10(. رزیدوهای)بازمانده های( مکان فعال 

كاتالیکی این آنزیم شامل دو آسپارتیک اسید 32 و 225 در رنین انسانی است 

كه در مركز شکاف بین دو دمین قرارگرفته‌اند)11(. از ضعف مهارکننده های 

رنین می توان به جذب پایین و حذف سریع اشاره كرد)12(. با الگو گرفتن از 

ساختار سوبسترای رنین یعنی آنژیوتنسینوژن، پپتیدهایی به عنوان مهاركننده‌های 

رنین نظیر zankiren , enalkiren, remikiren و aliskerin ساخته شدند كه 

به دلیل نیمه عمر و دسترسی زیستی پایین توانایی كافی برای كاهش فشار خون را 

نداشته و كاربرد كلینیکی بسیار محدودی داشتند)13(. نتیجه ی این تحقیقات به 

یک مهاركننده برای آنزیم رنین انسانی به نام الیسکیرن منجر شد که اولین داروی 

شکل 1: طرح شماتیک چرخه آنژیوتنسینوژن تا تنظیم فشارخون در بدن)9و8(

غیرپپتیدی بود كه توسط سازمان جهانی غذا و دارو برای درمان فشارخون بالا 

تأیید شد. این دارو با تمایل بالا به جایگاه فعال آنزیم رنین متصل می شود. وزن 

مولکولی بالای این تركیب باعث پایین بودن و نامناسب بودن دسترسی زیستی 

آن می شود. همچنین متابولیسم و دفع آلیسکیرن جذب شده به كندی صورت 

می‌گیرد و نیمه عمر آن بین 41-24 ساعت می‌شود كه در مقایسه با داروهای 

طراحی شده پیشین طولانی تر می‌باشد كه البته عوارض جانبی نظیر ایجاد 

سرگیجه و تهوع و اسهال و سردرد را به همراه دارد.  آلیسکیرن یک مهاركننده ی 

رقابتی است)15و14(.  به طور کلی ضرورت تولید داروهایی با اثر بخشی بالا 

و عوارض جانبی كمتر به شدت احساس می شود)16(. به‌دلیل پیچیدگی‌های 

ساختارشیمیایی محدودیت هایی در زمینه ی تولید و ساخت این ترکیب، استفاده 

از آن قدری مشکل است؛ بدین خاطر هدف کار پژوهشی با الگوگیری از طبیعت 

و نیز مکانیسم عمل و ساختار مهاركننده های موجود این ترکیب، طراحی یکسری 

لیگاند مهاری جدید با ویژگی های مناسب تر بود. 

روش بررسی
مراحل انجام این پروژه تحقیقاتی به طور شماتیک در زیر ترسیم شده است.
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در این مطالعه، ابتدا ساختار Protein Data Bank( PDB( ترکیب آنزیم 

ACE2/الیسکیرن و با استفاده از کد دسترسی آن از پایگاه داده RCSB تهیه 

شد. همچنین در ادامه از بین ترکیبات مهاری برگشت پذیر آنزیم ACE2 یک 

ترکیب که نسبت به بقیه طی بررسی و با انجام داکینگ دارای شرایط بهتر 

بود، به عنوان ترکیب رهبر جهت جستجوی مجازی فارماکوفور انتخاب شد. 

سپس  با استفاده از سرور pharmit کمپلکس حاوی رسپتورو مهارکننده‌ی 

دارویی مورد نظر، جهت انجام فرایند فارماکوفور تهیه و آماده سازی شد. حال 

 ZINCpharmer در ادامه به ترتیب فایل مهارکننده/ رسپتور توسط پایگاه داده

و pharmit فراخوانی شدند و از آن ها به‌عنوان یک الگو جهت پیدا‌کردن 

لیگاندهای مهاری جدید برای مهار آنزیم 2V0Z مورد نظر استفاده شد. 

شکل 2: نمودار کلی از مراحل انجام کار تحقیقاتی

سپس در ادامه تمام لیگاندهای پیدا شده‌ی مهاری بر مبنای این الگوها از این 

پایگاه های داده بازیابی شد. این ابزار به طور کلی از طریق بررسی ساختار و 

پیوندهای بین داروی مرجع و رسپتور شبیه ترین لیگاندهای داروی مرجع را 

در دیتابیس های مختلف شناسایی می کند. در این مرحله با استفاده از نرم‌افزار 

Iuperd2 به بررسی ساختار توالی آنزیم رنین و میزان پایداری آن جهت  اطمینان 

از برهمکنش پایدار با لیگاندهای مهاری پرداخته شد که در این ابزار تمام 

ساختار رسپتور از لحاظ پایداری جهت اتصال با لیگاندها بررسی می‌شود. 

 AutoDock vina و HEX8.0.0 سپس در ادامه و در این مرحله با استفاده نرم‌افزار

فرایند داکینگ بین رسپتور و تعدادی از لیگاندهای مهاری انتخابی توسط 

فارماکوفور صورت گرفت. در آخر برهمکنش های لیگاند/ رسپتور توسط 

توکسیسیتی و جذب و متابولیسم و ترشح و  بررسی خواص مولکولی و تشابه دارویی،
انتشار ترکیبات لیگاندهای مهاری با استفاده از برخی نرم افزارها و سرورهایی مانند 

molsoft  ،PKCSM ،way2drug swiss ADME , ،ADMEtlab2.0 
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انتخاب ترکیب مهاری رهبر مناسب برای مهار آنزیم رنین از طریق 
 منابع مختلف یمطالعه

و  SPDV-4.1 افزارماده سازی لیگاند رهبر و آنزیم رنین توسط نرمآ
های فارماکوفوری کایمرا برای جستجوی مجازی بر اساس ویژگی

 ZINCPHARMER,PHARMITرتوسط سرو ترکیب مهار رهبر

های ساختاری و تهیه تعداد زیادی لیگاند بر مبنای ویژگی
 فارماکوفوری ترکیب مهاری رهبر

مده و آنزیم آدست هانجام فرایند داکینگ بین لیگاندهای جدید ب
 Hex8.0و AutoDock vinaمورد بررسی توسط 

دست آوردن تعدادی لیگاند برتر با سطح انرژی اتصالی به
 مناسب جهت اتصال به آنزیم مورد بررسی

معرفی چهار نمونه لیگاند مهاری جدید آنزیم مورد بررسی با 
مناسب هایسطح انرژی و ویژگی  

 tuدست آوردن شکل دو بعدی و سه بعدی به
برهمکنش چهار لیگاند مهاری نهایی و جدید با آنزیم 

 Discovery studio  افزارمورد بررسی توسط نرم
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نرم‌افزار Discovery studio هم به صورت دوبعدی و هم سه بعدی نمایش 

داده شد)18و17(. ابزارهای داکینگ از طریق محاسبات و بررسی لیگاندهای 

مختلف بهترین برهمکنش ها و میزان انرژی اتصال لیگاندها را با رسپتور از 

لحاظ پایداری نمایش می‌دهد. در این مرحله با استفاده از برخی نرم‌افزارها 

 ADMEtlab2.0 ، swiss ADME ،way2drug ،PKCSM ،molsoft و سرورهایی مانند

به بررسی خواص مولکولی و تشابه دارویی توکسیسیتی وجذب متابولیسم و 

ترشح و انتشار ترکیبات لیگاندهای مهاری پرداخته شد)19(.

یافته ها
 ) ی بعد سه  ر  ختا سا (  P D B ر  ختا سا ا  بتد ا لعه  مطا ین  ا ر  د

ه  د ا د ه  یگا پا ز  ا  )2V0Z ( سترسی  د کد  با  ین  ن ر یم  آنز یب  ک تر

RCSB (Research Collaboratory for Structural Bioinformatics تهیه شد.  (

سپس از بین ترکیبات مهاری رقابتی، آنزیم رنین ترکیب الیسکیرن که تنها ترکیبی 

بود که مجوز سازمان جهانی غذا و دارو را داشت، به عنوان ترکیب رهبر، جهت 

فرایند فارماکوفور انتخاب شد)شکل 3(.

سپس در این مرحله با استفاده از نرم‌افزارهایی مانندSPDV-4.1 و 

Chimera لیگاندها و رسپتور مورد مطالعه از نظر انرژی مینی مایز شدند و 

هترواتم های رسپتور جهت انجام فرایند فارماکوفور حذف شده و لیگاند رهبر و 

رسپتور آن که آنزیم رنین است، آماده سازی شدند. حال پس از آن که لیگاند رهبر 

موردنظر)الیسکیرن( در پایگاه داده ZINCPHARMER و pharmit  فراخوانی 

شکل 3: ساختار ترکیب مهارکننده ی Aliskiren که به عنوان ترکیب مهاری رهبر جهت فارماکوفور و جستجوی مجازی برای به دست آوردن 
لیگاندهای مهاری جدید مهارکننده آنزیم رنین استفاده گردید.

شد از طریق توصیف گرهای مؤثر فارماکوفوری)قوانین لیپینسکی( این لیگاند 

 ،)HYA( پیوندهای آبگر ،)RAR( که برخی از آن‌ها شامل حلقه آروماتیک

گروه های اهدا کننده ی پیوند هیدروژنی )HBD( و گیرنده ی پیوند هیدروژنی 

)HBA( به عنوان ویژگی‌های مهم لیپیننسکی مدنظر هستند، برای ایجاد مدل‌های 

فارماکوفور در ترکیب موردنظر در نظرگرفته شد)شکل 4(.

شکل 4: شکل ویژگی های فارماکوفوری ترکیب رهبر )Aliskiren( و نمایش ویژگی های فارماکوفوری این ترکیب جهت استفاده در جستجوی مجازی توسط 
سرور pharmit, zincpharmer جهت یافتن لیگاندهای دارای ویژگی های فارماکوفوری مشابه آن جهت فرایند داکینگ با آنزیم رنین
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طی فرایند داکینگ و در این مرحله بین چهار لیگاند برتر و ترکیب رهبر و آنزیم 

رنین برهمکنش های مختلفی ایجاد شد که در جدول 1 به آن ها اشاره شده است.

در ادامه جهت فرایند جستجوی مجازی، لیگاند رهبر به همراه آنزیم رنین آماده‌سازی 

شده در پایگاه داده های pharmit و zincpharmer استفاده شدند که حاصل این جستجو 

در این پایگاه های داده در نهایت 4 لیگاند جدید مهاری بر مبنای ویژگی‌های فارماکوفوری 

شکل 5: شکل خروجی حاصل از سرور IUPrad2 حاصل از بررسی صحت و نبود اختلال در ساختار فایل آنزیم رنین

ترکیب مهاری رهبر به‌دست آمد که از قوانین پنج گانه‌ی لیپینسکی)وزن مولکولی، 

تعداد اتم های دهنده پیوند هیدروژنی، تعداد اتم های پذیرنده‌ی پیوند هیدروژنی و 

cLogP( تبعیت می کردند و ویژگی های ADMET خوبی داشتند که برای تجزیه و 

تحلیل بعدی جهت فرایند داکینگ مولکولی فراخوانی شدند. آنالیز نتایج حاصل از 

نرم‌افزار IUPred2 بیانگر ساختاری پایدار و فاقد بی نظمی در رسپتور می‌باشد)شکل 5(.

جدول 1: جدول مربوط به نوع امینواسیدهای شرکت کننده و برهمکنش های لیگاندهای مهاری انتخابی با آنزیم رنین

آمینواسیدها و اثر آن ها در برهمکنشنام لیگاند

هیستیدین 53، لیزین 54، تیروزین 52، گلوتامین 116، ترئونین 254لیگاند 1

والین 30، گلوتامین 13، ترئونین 12، سرین 219، فنیل الانین 117، اسپارتیک اسید 32، اسپاراژین 215 لیگاند 2 

لیزین 54، اسپارتیک اسید 118، تیروزین 52، هیستیدین 53، لیزین 28، گلوتامین 116، لوسین 114لیگاند 3  

اسپارتیک اسید 215، متیونین 289، تیروزین 75، لوسین 114لیگاند 4   

الیسکیرن
لوسین 114، پرولین 111، الانین 115، ترئونین 12، فنیل الانین 17، گلوتامین 13، تیروزین 14، سرین 219، والین 30، گلیسین 217، تئونین 216، اسپارتیک 

اسید 32، ایزولوسین 130، تیروزین 75، ارژنین 74، ایزولوسین 291، سرین 76

     بر همین اساس تصاویر برهمکنشی ارایه شده بین لیگاندها و آنزیم که در شکل  6، بقایای 

دخیل در فعل و انفعالات بین محل فعال آنزیم رنین وترکیبات لیگاندی مهاری را در قیاس 

با ترکیب رهبر نشان می‌دهد)شکل 6(. همان‌طور که در شکل 6  نشان داده شده است از 

بین این چهار لیگاند، لیگاند 2 و از طریق  رزیدوهای والین 30، گلوتامین 13، ترئونین 12، 

سرین 219، فنیل الانین 117، اسپارتیک اسید 32، اسپاراژین 215 و پس از آن لیگاند 3  از 

طریق رزیدوهای لیزین 54، اسپارتیک اسید 118، تیروزین 52، هیستیدین 53، لیزین 28، 

گلوتامین 116، لوسین 114 بیشترین برهمکنش را با بیشترین تعداد باقی مانده متمایز 

در پاکت فعال آنزیم مشابه ترکیب الگو برقرار کرده است)جدول 1(.
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	            E   

شکل 6: شکل برهمکنش لیگاندهای به دست آمده با آنزیم رنین با استفاده از نرم افزار دیسکاوری استودیو
)Aliskren( E و )لیگاند 4( D و )لیگاند 3( C و )لیگاند 2( B و )لیگاند 1( A

 ،molsoft در ادامه ی آنالیز نتایج و در این مرحله با استفاده از سرورهای

ADMEtlab2.0 ،swiss ADME ،way2drug ،PKCSM که به بررسی 

خواص مولکولی و تشابه دارویی توکسیسیتی و جذب متابولیسم و ترشح و انتشار 

ترکیبات لیگاندهای مهاری پرداخته شد و نتایج زیر حاصل گردید)جدول 2(.

جدول 2: ویژگی های AMED ترکیب مرجع و لیگاندهای برتر انتخابی

لگاریتم Dوزن مولکولیلگاریتم Sلگاریتم P امتیاز وینانام لیگاند
پیوندهای 

هیدروژنی گیرنده
پیوندهای 

هیدروژنی دهنده
پیوندهای چرخشی

2/347346/1602/843835-8/92/122-لیگاند 1

2/077346/1602/548835-8/71/815-لیگاند 2

3/225408/2903/839544-9/33/792-لیگاند 3 

4/269323/1303/066633-9/34/005-لیگاند 4

4/092551/3903/3029620-8/92/285-الیسکیرن

بحث
سیستم رنین- آنژیوتانسین نقش مهمی در تنظیم سیستم گردش خون 

سیستمیک دارد. به سرعت در پاسخ به محرک‌هایی نظیر کاهش فشارخون و 

کاهش غلظت سدیم و فعال سازی سیستم عصبی سمپاتیک فعال می شود)1(. 

شواهد نشان می‌دهند که طیف گسترده‌ای از مهارکننده‌های رنین در مدیریت 

انواع بسیاری از فرایندهای درمانی فشارخون، نفروپاتی کلیه، چاقی و غیره در 

بافت های مختلف مؤثرند. همچنین مطالعات تجربی حاکی از نقش این سیستم 

در تنظیم تکثیر سلولی، آنژیوژنز و پیشرفت تومورها و مهاجرت و اپوپتوز 

نیز هست)4و3(. از طرف دیگر مطالعه و طراحی داروهای ضدافسردگی و 

التهابی جدید با خواص چندگانه و با خطرات کمتر و مناسب تر و با توجه 

به هزینه و زمان بالای مورد نیاز برای مطالعات تجربی آن‌ها و به منظور 

صرفه جویی در زمان و هزینه، از طریق روش های کامپیوتری مانند فارماکوفور 

و )QSAR(Quantitative structure–activity relationship   و داکینگ صورت 

می گیرد. امروزه نرم افزارهای کامپیوتری، محاسبات برهمکنش های مولکولی را 

انجام می دهند و موجب  افزایش درک ما از برهمکنش مولکول ها خواهند شد. 

بنابراین با کمک این نرم‌افزارها، می توان پیش از انجام آزمایش های تجربی، به 

بررسی برهمکنش ترکیبات شیمیایی با رسپتورها پرداخت و ترکیبات با احتمال 

اتصال بیشتر به مولکول هدف را انتخاب نمود و در آزمایشگاه در سیستم های 

زنده بررسی کرد. در مطالعه ی حاضر پس از انتخاب یک ترکیب مهاری مرجع 

آنزیم رنین از بین چندین مهارکننده برگشت‌پذیر رایج این آنزیم، از آن برای 
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جستجوی مجازی در پایگاه داده pharmit ,zincpharmer استفاده شد که بر 

اساس ویژگی های فارماکوفوری و ساختاری آن تعداد زیادی لیگاند به‌دست 

آمد، سپس طی فرایند داکینگ مولکولی بین این ترکیبات لیگاندی به‌دست آمده با 

آنزیم رنین جهت دست یافتن به اتصالات آمینواسیدهای درگیر آنزیم رنین با این 

لیگاندهای مهاری طراحی شده و انرژی اتصال مطلوب از بین آن ها لیگاندهای 

برتر انتخاب شدند)20(. طی نتایج حاصل از فرایند داکینگ نشان داده شد که 

 )VINA SCORE=-9/3(لیگاند 3 که نسبت به بقیه انرژی اتصال بیشتری داشت

 Asp118 و با آنزیم رنین از طریق برهمکنش های هیدروژنی با آمینواسیدهای

,Lu114, Lys28, Glu118, His53, Ls28 و نیز به‌واسطه پیوندهای pi الکیل و 

 ,Ley28 کاتیون و انیونی با Pi و نیز از طریق پیوندهای Tyr52 الکیلی و از طریق

Glu118  و نیز به‌واسطه پیوند Pi سیگما با Lys54 برهمکنش‌های مهمی با آنزیم 

رنین دارند که اکثریت آن ها پیوندهایی مشابه ترکیب مرجع با آنزیم برقرار 

کردند)شکل6C( که نسبت به بقیه بیشترین شباهت برهمکنشی را با لیگاند 

مرجع داشت. لیگاند برتر دیگر لیگاند2 بود)VINA SCORE=-8/7( که یک 

فعل و انفعال pi-alkyl با VAL30 و همچنین پیوندهای دو پیوند هیدروژنی 

از طریق Ser219,Thr12 با ساختار آنزیم رنین ایجاد کرد)شکل6B(. آخرین 

اتصال از طریق لیگاند 1 بود که قرابت بالا داشته)vina score=-8/9( که 

در محل اتصال با آنزیم رنین برهمکنش هایی داشت. همان طور که در شکل 

مشاهده می شود، دو پیوند هیدروژنی معمولی باHis53 ,Thr254 و دو پیوند 

هیدروژنی معمولی و همچنین یک فعل و انفعال الکیل-pi با Tyr52 و یک 

پیوند pi-Anion با Glu116 بین لیگاند 1 و بقایای واقع در آنزیم رنین شکل 

گرفت. همان طور که در شکل 6 نشان داده شده است، لیگاند 3 بیشترین فعل 

و انفعالات را با بیشترین تعداد باقی مانده متمایز و پس از آن LIG4 برقرار 

 Leu114 و Asp32 ،Asp215 کرده است. در بین باقی‌مانده‌های متقابل

در منطقه‌ای قرار دارند که همانند ترکیب مرجع، دیگر لیگاندهای مهاری 

انتخابی نیز از طریق این رزیدوها به مکان فعال آنزیم رنین متصل می شوند. 

در مطالعه‌ی کنونی، هر سه لیگاند 2و3و4  برهمکنش‌های دیگری مانند 

Val30, Gln13, Thr12 همانند ترکیب مرجع با بقایای آنزیم ایجاد کردند 

که این شباهت بالای آن ها با ترکیب مهاری مرجع و همچنین توان بالای 

برهمکنشی آن ها را نسبت به ترکیب مرجع نشان می‌دهد و احتمالًاً آن‌ها 

اثر مهاری خوبی به‌ویژه لیگاند 3 از خود نشان می‌دهند. نتایج داکینگ نشان 

می‌دهد که هر دو این ترکیبات با بقایای دخیل در گزینش‌پذیری سوبسترا 

و فعالیت کاتالیزوری نیز تعامل ایجاد می‌کنند که این‌ها می تواند بر روی 

خواص فیزیک وشیمیایی و جهت‌گیری فضایی در جایگاه اتصال به آنزیم 

رنین مؤثر باشد)21( و فعالیت آنزیم رنین را مختل و مهار کند. استخلاف های 

موجود دراین لیگاندها برمیزان لیپوفیلیسیته این لیگاند تأثیر زیادی دارند)22(. 

بررسی رابطه‌ی ساختار و فعالیت این لیگاند با فعالیت آنزیم رنین نشان داد 

که وجود حلقه های اروماتیک، بخش های هیدروفوبیک، امین های نوع سوم، 

پیوندهای قابل چرخش)RB>5( و پیوندهای هیدروژنی و دیگر پیوندها در 

افزایش قدرت برهمکنشی مهاری این لیگاندها مؤثر هستند و می توان این طور 

استنباط کرد که تشکیل انواع پیوند هیدروژنی بهینه در این ترکیبات به منظور 

افزایش برهمکنش های هیدروفوب از عوامل مهم در مهار مسیر مختلف فعال 

شونده توسط فعالیت آنزیم رنین است)24و23(. همچنین از نتایج به دست آمده 

 ADMEtlab2.0 ، swiss ADME،way2drug ،PKCSM ،molsoft از سرورهای

که به بررسی خواص مولکولی و تشابه دارویی توکسیسیتی و جذب متابولیسم و 

ترشح و انتشار ترکیبات لیگاند مهاری پرداخته شد، بر مبنای آن‌ها لیگاندهای مورد 

بررسی از نظر ضریب حلالیت)logs<-4( و وزن مولکولی)MW>500( و ضریب 

اکتانول/آب که معیاری از آب دوستی ترکیب است )logp>5( شرایط مطلوبی 

 CYPS)cytochrome P450( همچنین از لحاظ مهار ترکیبات ،)داشتند)جدول 1

 CaCO2 فاقد توان مهاری و فاقد سمیت کبدی و نیز دارای جذب روده ای و

بودند و ترکیبات لیگاندی مهاری انتخاب شده از مجموع این ویژگی‌های ذکر شده 

در مجموع امتیاز قابل قبولی کسب کرده‌اند)25و24(. همچنین تمام لیگاندهای 

مهاری انتخابی از قواعد پنج‌گانه‌ی لیپینسکی تبعیت کردند. بدین‌خاطر و بر 

اساس ویژگی های فاکتورهای دارویی این ترکیبات، آن‌ها همگی بدون هیچ‌گونه 

تخطی از ویژگی های ذکر شده می توانند به عنوان ترکیبات دارویی احتمالی در 

سیستم های بیولوژیکی به شمار آیند)26و25(. بدین خاطر ارزش آزمایش برای 

سنجش های بیوشیمیایی دارند و می توانند به عنوان دارویی با ارزش برای مصرف 

در انسان البته پس از فرایندهای فاز بالینی در آزمایشگاه با رعایت احتیاطات لازم 

 )insilico(تجویز شوند؛ اگرچه این ویژگی‌ها در مطالعات بر مبنای کامپیوتر

بسیار قابل توجه هستند، مطالعات بیشتر در شرایط آزمایشگاهی و بالینی بر روی 

حیوانات جهت اطمنیان از صحت نتایج اینسیلیکو مربوط به لیگاندهای مهاری 

باید حتماًً در نظر گرفته شود.
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نتیجه گیری 
در این مطالعه، روش های تئوری و محاسباتی از قبیل داكینگ مولکولی 

برای بررسی ترکیب كمپلکس رنین با لیگاندهای طراحی شده بهكار گرفته شد. 

بر اساس نتایج به دست آمده، مشخص شد كه لیگاندها توانایی اتصال به جایگاه 

فعال آنزیم و مهار آن از طریق رقابت با سوبسترا را دارند. در واقع با توجه به نتایج 

محاسبه‌ی انرژی آزاد اتصال می‌توان این گونه استنباط كرد كه این لیگاندها قابلیت 

رقابت با الیسکیرن را داشته و با تأثیر بر تشکیل كمپلکس رنین– آنژیوتنسینوژن 

اثر مهاركنندگی رقابتی خوبی می تواند داشته باشد. از سوی دیگر، مطالعه بر روی 

لیگاندهای طراحی شده نشان داد كه با داشتن میان کنش های مطلوب و انرژی 

اتصال پایین‌تر، كمپلکس‌های پایدارتری با رنین تشکیل داده و می‌توانند به‌عنوان 

مهاركننده هایی مطرح شوند كه توان رقابت با الیسکیرن را در اتصال به این آنزیم 

دارند. این لیگاندها می توانند گزینه های مناسبی برای انجام بررسی های تجربی 

به منظور دستیابی به تركیبات جدید مهاركننده‌ی رنین و در نتیجه درمان فشارخون 

بالا باشند که البته تأیید همگی این ها نیازمند انجام فرایندهای آزمایشگاهی و 

بالینی است. به طور کلی پیشنهاد می شود که ترکیبات مهاری و طبیعی مختلف 

در مورد بیماری های مختلف مورد ارزیابی های مختلف قرار گیرد تا شاید بتوان 

داروهایی با اثرات مفیدتر و مضرات کمتر در آینده کشف نموده و در دسترس 

همگان قرار داد.
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Background and Aim: One of the ways to control high blood pressure is to deactivate the renin-
angiotensinogen-aldosterone RAAS system. Renin, also known as angiotensinogenase,It is a 
type of enzyme that is produced in the afferent arterioles of the kidney by special cells called 
juxtaglomerular cells and secreted into the bloodstream and converts angiotensinogen protein 
into angiotensin type 1, which is very effective in causing high blood pressure. Inhibition of 
renin as the rate-limiting step of this cycle is an effective way to stop it, which plays a role in the 
treatment of some diseases related to the heart and blood vessels and blood pressure. The purpose 
of this study is to use new and different methods based on software to discover newer medicinal 
compounds with less side effects and cost and in a shorter time to discover based on a reference 
drug for the treatment and control of blood pressure disease.
Materials and Methods: By selecting the inhibitory reference compound of renin enzyme by 
bioinformatics tools such as PHARMIT, ZINCPHARMER during virtual search through the 
structural and pharmacophoretic properties of the reference inhibitory compound, a number of 
new ligands were obtained. Then the docking process was performed and the selected top ligands 
in terms of toxicity, allergy, toxicity and ADME prediction were examined with the help of tools 
such as molsoft, PKCSM, way2drug and swiss ADME.
Results: Among the four final top ligands obtained, one of the ligands had the most interaction 
with different residues and with a higher docking binding energy (vina score=-9.7) than the others, 
and then the other two ligands had a favorable binding energy.Among the effective interacting 
residues, Asp215, Asp32 and Leu114 were bound to renin enzyme in superior ligands, such as 
the reference compound.
Conclusion: In general, the selected inhibitory ligands showed a good ability to interact with 
residues involved in substrate selectivity and catalytic activity and inhibition of renin enzyme 
activity according to the analysis of bioinformatics tools and their confirmation requires clinical 
work.
Keywords: Blood Pressure, Renin, Inhibitor, Docking
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