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Abstract

Introduction: Matrix metalloproteinase inhibitors are potent anti-cancer agents. 
Developing a quantitative structure-activity relationship (QSAR) model can help 
understand inhibitor structures and design new molecules. This study aimed to build 
a QSAR model for matrix metalloproteinase inhibitors.
Methods: The research used 53 matrix metalloproteinase inhibitors with their IC50 
activity from literature. Molecules were drawn and energy minimized in MOE 
software. Molecular descriptors were calculated and used to build a QSAR model.
Results: The QSAR model revealed that Van der Waals interactions, hydrophobic 
areas, and H-bonds are crucial for inhibitory activity.
Conclusion: The findings can be used to design new matrix metalloproteinase 
inhibitors for the development of anticancer drugs.
Keywords: Matrix metalloproteinase inhibitors, QSAR (Quantitative structure-
activity relationship), Anti-cancer agents, Molecular descriptors, Van der Waals 
interactions
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چکیده

نشریه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی البرز، تابستان 1404؛ دوره 14، شماره3؛ 257-275

بررسی روابط ساختار - فعالیت مهارکنندگان آنزیم ماتریکس متالوپروتئیناز جهت طراحی داروهای 
ضدسرطان جدید

و  هستند  مشابه  ساختارهای  با  پروتئولیتیک  آنزیم های   )MMPs( متالوپروتئیناز  ماتریکس  آنزیم های  مقدمه: 
 QSAR مهارکنندگان آنها از داروهای مؤثر در درمان انواعی از سرطان ها به شمار می‌روند. مدل سازی به کمک روش
)روابط کمی ساختار - فعالیت( از جمله روش های متداول در طراحی کامپیوتری مولکول است. در این روش روابط 
ریاضی )خطی یا غیرخطی( بین مقادیر توصیف گر به عنوان متغیرهای مستقل و ویژگی های اندازه‌گیری شده مولکول 
به عنوان متغیر وابسته ایجاد می گردد. فارماکوفور اصلی مولکول استخراج شده و به دنبال آن مدل سازی و طراحی 

مولکول های جدید انجام می‌گیرد. 
روش کار: در این پژوهش از 53 مولکول مهارکننده آنزیم ماتریکس متالوپروتئیناز با حداقل غلظت مهارکنندگی 
آنزیم با IC50  مشخص که از مقالات استخراج شدند، استفاده شده است. پس از ترسیم و کوچک کردن انرژی 

مولکول ها با استفاده از نرم افزار MOE  توصیف گرهای مولکول محاسبه و مؤثرترین آنها انتخاب شدند.
یــافته ها: توصیف گرهای منتخب نشان دادند که برای فعالیت مهارکنندگی آنزیم، برهم کنش های واندروالس، 

گروه های هیدروفوب و پیوندهای هیدروژنی ضروری هستند. 
 نتیجه‌گیری: با استفاده از داده های به‌دست‌آمده می توان مهارکننده های جدید برای آنزیم ماتریکس متالوپروتئیناز 

باهدف داروهای ضدسرطان طراحی نمود.
واژه های کلیدی: مهارکننده های متالوپروتئیناز ماتریکس، QSAR )رابطه کمی ساختار-فعالیت(، عوامل ضد 

سرطان، توصیف گرهای مولکولی، برهمکنش های واندروالس

1 گروه شیمی دارویی،دانشــکده داروسازی ، 
دانشگاه علوم پزشکی البرز

2 مرکز تحقیقات گیــاه درمانی و طب مکمل 
مبتنی بر شواهد

 3 کمیته تحقیقات دانشــجویی، دانشگاه علوم 
پزشکی البرز
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مقدمه
آنزیم های ماتریکس متالوپروتئیناز )MMPs( خانواده‌ای از آنزیم های 
پروتئولیتیک هستند که سوبستراهای مختلفی داشته، اما ویژگی های ساختاری 
محل فعال وابسته به اتم روی )Zn( دارند و با سه  )MMPs( مشابهی دارند.ا
هیستیدین متصل به روی کاتالیزوری حفاظت شده اند )شکل 3 ،2( )1(این 

آنزیم ها در pH خنثی عمل می‌کنند )4(. 
بیان این آنزیم ها در برخی از بیماری ها همچون سرطان افزایش می یابد، 
به همین دلیل آن ها به عنوان نشانگرهای زیستی در چندین زمینه همچون 
همکاران  و  هوانگ   .)5( شده‌اند  شناخته  درمان،  اثربخشی  و  تشخیص 
نشان دادند که MMP-9 نشانگر زیستی بالقوه‌ای است که در چندین نوع 
تومور مانند کارسینوم کولورکتال، پستان، پانکراس، تخمدان، دهانه رحم و 

همچنین کارسینوم اوستئوسارکوم غیرکوچک، بیش از حد بیان می شود. 
بنابراین، MMP-9 یــک گزینه ارجح برای تشخیص زود هنگام این 
بیماری ها می باشد )6(. سطوح بالای MMP-9 را می توان در پلاسما یا 
خون تشخیص داد )7(. همچنین، نشان داده شده است که MMP-12 با 

ایجاد بیماری قلبی در افراد مبتلا به دیابت نوع 2 مرتبط است )8(. 

.)9( MMPs شکل 1- محل فعال

پلیمریزه  آنزیم های  عنوان  به  در سال 1949  بار  اولین  برای   MMPs

کننده‌ای شناخته شدند که رشد تومور را از طریق ساخت استرومای بافت 
همبند، از جمله رگ های خونی کوچک که سیال تر هستند، تسهیل می کنند 
)12-10(. گراس و لاپییر در سال 1962، یــک ماتریکس متالو پروتئیناز 
کلاژناز را شناسایی کردند و  آن را به عنوان آنزیم مسئول تحلیل دم قورباغه 
معرفی نمودند )13(. در طی 20 سال بعد، چندین آنزیم از این گروه خالص 

سازی شد، به طوری که در سال 1985،آنزیم های این خانواده  به طور قابل 
 MMPs توجهی توسعه یافتند)14(. در مجموع نشان داده شده است که

در ویروس ها، باکتری ها، گیاهان، نماتودها و حیوانات وجود دارند)15(. 
در مهره‌داران، 28 نوع مختلف از این آنزیم‌ها وجود دارد که حداقل 23 
نوع از آن ها در بافت انسان بیان می شود )17وMMPs ،)16 را می توان بر 

اساس تجزیه و تحلیل بیوانفورماتیک، به 5 نوع تقسیم کرد)18(. 
 MMP-1, -3, -7, -8, -10, تنظیم شده غیر فورینی شامل MMPs

-12, -13, -20-27
MMPs دارای سه درج فیبرونکتین مانند در ناحیة کاتالیزوری شامل 

MMP-2, -9
فسفاتیدیل  گلیکوزیل  یک  توسط  سلولی  غشای  به  متصل   MMPs

MMP-11, -17, -25 ترمینال شامل C اینوزیتول
MMP-14, -15, -16, -24 دارای یک دامنه گذرنده شامل MMPs

MMP-19, -21, -23, -26 -28 مثل MMPs  سایر
علاوه بر این، MMPs را می توان بر اساس ویژگی سوبسترا و شباهت 

توالی به گروه های زیر تقسیم کرد: 
کلاژنازها، ژلاتینازها، استروملیزین ها، متری لیزین ها، MMP های نوع 

.)MMPs) 4, 12 غشایی، و
رایج ترین ویژگی های ساختاری MMPs) 19( عبارتند از:

یــک پپتید N ترمینال با طول متغیر که پپتید را برای ترشح هدف قرار 
می‌دهد. 

 یــک پرودومین که MMP را غیرفعال نگه می‌دارد و زمانی که آنزیم 
به صورت پروتئولیتیک فعال می شود حذف می شود. 

یک دومین )Domain( کاتالیزوری با یون روی که از پنج ورقه β ، سه 
مارپیچ α و سه یون کلسیم تشکیل شده است. 

دومین  به  را  کاتالیزوری  دومین  که  متغیر  طول  با  پیونددهنده  یــک 
هموپکسین مانند "منطقه لولا" مرتبط می‌کند. 

یک دومین مشابه هموپکسین با چهار پروانه بتا 
یــک دومین گذرنده اضافی با دومین C ترمینال سیتوپلاسمی کوچک 

موجود در
MMPs-14, -15, -16 -24 

و   ECM1 پروتئین‌های  تخریب   MMPs اصلی  بیولوژیکی  عملکرد 

1  Extracellular matrix
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گلیکوپروتئین ها)3(، گیرنده های غشایی )20(، سیتوکین ها)21( و عوامل 
رشد)22( می باشد.

تنظیم  و  ترمیم  مانند،  بیولوژیکی،  فرآیندهای  از  بسیاری  در   MMPs

مجدد بافت)2( تمایز سلولی)23(، جنین زایی )15(، مورفوژنز )3(، تحرک 
سلولی )4(، رگزایی )20(، تکثیر سلولی )23( و مهاجرت )17(، بهبود زخم 
)24(، آپوپتوز )2( و رویــدادهای اصلی تولید مثل مانند تخمک گذاری و 

تکثیر آندومتر نقش دارند )2 ,1(.
تحریک و بیان بیش از حد MMPs در چندین بیماری از جمله تهاجم 
و متاستاز سرطان، آرتروز، بیماری های پریودنتال، بیماری های تخریب کننده 
بافت مغز، سیروز کبدی،  بیماری فیبروتیک ریه، اتواسکلروز، آترواسکلروز، 

مولتیپل اسکلروزیس و کاردیومیوپاتی دخیل است )9(.   
بیان بیش از حد MMPs در انواع مختلف تومورها به خوبی ثابت شده 
در همه  تقریباًً  بقای کلی ضعیف  با   MMPs بالای است )25(. سطوح 
بدخیمی ها مرتبط است )27-25(. مطالعات همچنین ارتباط قابل توجهی 
را بین تهاجم تومور و افزایش بیان MMP نشان داده‌اند. به عنوان مثال، 
متاستازهای سرطان پستان با سطوح بالای MMP های متعدد از جمله 
در  نیز   MMP-13 28(. سطح( است  مرتبط   MMP -1-7-9-11-13
بدخیمی های ریه و پروستات افزایش می یابد )27 ,26(. بیان بیش از حد 
MMP-9 به شدت با پیش آگهی ضعیف در بدخیمی های متعدد از جمله 
سرطان سینه، ریه، روده بزرگ، معده، پانکراس و سرطان پروستات مرتبط 

است)29-31(. 
هدف قرار دادن MMPs به عنوان یک راهبرد پیشگیرانه در برابر سرطان، 
به چهار دهه‌ی پیش  بر می گردد، زمانی که لیوتا و همکارانش نشان دادند 
که پتانسیل متاستاتیک تومورهای مختلف با توانایی سلول های سرطانی در 
تخریب کلاژن غشای پایه مرتبط است)32(. از آن زمان، چندین مهارکننده 
انسانی  بدخیمی های مختلف  در  عنوان عوامل ضد سرطان  به   MMPs

توسعه یافتند و مورد ارزیابی قرار گرفتند )33(.
پیشرفت  با  را   MMPs که  قوی  بالینی  و  تجربی  به شواهد  توجه  با 
  MMPs تومور و پیش آگهی ضعیف مرتبط می کند، چندین مهارکننده
از اواخر دهه 1980 تا اوایل دهه 2000 برای انواع مختلف سرطان سنتز 
و آزمایش شدند. یکی از اولین داروهایی که ساخته شد، باتیماستات بود، 
 MMP یک مولکول پپتیدومیمتیک کوچک که تقریباًً تمام اعضای خانواده
را با طیف گسترده مهار می کند. داده های بالینی نشان دهنده یک اثر ضد 

اولیه نشان  آزمایشات  این حال،  با  از دارو است.  امیدوارکننده  توموری 
داد که نامحلول بودن آن در آب منجر به فراهمی زیستی خوراکی کم 
می شود)34(. اگرچه چندین مطالعه فاز I اثربخشی با تزریق مستقیم دارو 
به فضای پلور یا صفاق بیماران مبتلا به افیوژن بدخیم یا آسیت را نشان 
داد، اما سمیت قابل توجهی از جمله درد، تب، ترانس آمینیت، تنگی نفس، 
سرفه و تهوع مشاهده شد. بنابراین، با توجه به توسعه داروی خوراکی قابل 

دسترسی آسان تر، آزمایش های بیشتری دنبال نشد )36 ,35(
 ماریماستات، به عنوان یک آنالوگ خوراکی نسل بعدی با مکانیسم اثر 
مشابه با باتیماستات ساخته شد. همچنین در شرایط پیش بالینی امیدوارکننده 
انواع  برای  متاستاتیک  زمینه  در  بالینی  کارآزمایی   III و   II فاز  به  و  بود 
تومورهای جامد متعدد از جمله سرطان پانکراس، ریه، پستان، کولورکتال، 
مغز و پروستات رسید )39-37(. علیرغم گستردگی این آزمایشات، آن ها 
به طور یکسان نتوانستند مزیت بقای خود را نشان دهند. همچنین بسیاری 
از بیماران به دلیل یک "سندرم اسکلتی عضلانی" ناتوان کننده متشکل از 
درد مفاصل، سفتی و التهاب، بر کیفیت زندگی آنها تأثیر منفی گذاشتند که 

باعث قطع دارو در چندین بیمار شد )40(. 
باتوجه  به عوارض داروهای مهارکننده های فعلی MMPs، و از سویی 
پتانسیل این گروه در مهار انواع تومورها، طراحی مهارکننده های جدید 
MMPs جهت مقابله با سرطان، امری ضروری  بوده و از اهمیت بسزایی 

برخوردار است. 
توسعه سریع فناوری اطلاعات و ارتباطات در چند دهه اخیر توانایی های 
ما در جمع آوری، تجزیه‌وتحلیل، ذخیره و انتشار انواع داده ها را به طرز 
چشمگیری تغییر داده است. این فرایند تأثیر عمیقی بر تحقیقات علمی در 

بسیاری از رشته ها داشته است )41(.
به منظور یافتن سرنخ های دارویی جدید، نیاز به روش های کارآمد و قوی 
وجود دارد که بتوان از آن ها برای غربالگری پایگاه های اطلاعاتی شیمیایی 
و کتابخانه های مجاز برای مولکول هایی با فعالیت ها یا خواص شناخته شده 
استفاده کرد. برای این منظور، مدل سازی روابط کمی ساختار - فعالیت 
)QSAR( ابزار مؤثری برای کاوش و بهره برداری از رابطه بین ساختار 
شیمیایی و عملکرد بیولوژیکی آن در جهت توسعه نامزدهای دارویی جدید 

فراهم می کند)41(. 
QSAR یک رویکرد محاسباتی تثبیت شده برای تجزیه‌وتحلیل داده های 

شیمیایی است. مدل های QSAR با ایجاد روابط تجربی، خطی یا غیرخطی 
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بین مقادیر توصیفگرهای شیمیایی محاسبه  شده از ساختار مولکولی و 
ویــژگی های تجربی اندازه‌گیری شده یا زیست فعالیت های آن هسته های 
مولکولی توسعه می یابند، و به دنبال آن از این مدل ها برای پیش‌بینی یا 

طراحی مواد شیمیایی جدید با خواص مورد نظر استفاده می گردد )42(.
روش های  کاربرد  به عنوان  به طورکلی  می توان  را   QSAR رویــکرد 
که  کرد  توصیف  مدل هایی  توسعه  برای  آمار  و  داده ها  تجزیه‌وتحلیل 
می تواند به طور دقیق فعالیت های بیولوژیکی یا خواص ترکیبات را بر 

اساس ساختار آنها پیش‌بینی کند )43(.
مراحل اجرای مدل سازی با استفاده از روش QSAR به شرح زیر است 

:)44(
انتخاب مجموعة داده ها 

انتخاب و محاسبة توصیف کننده ها
تجزیه‌وتحلیل آماري توصیف کننده ها 

آناليز مدل های آماري و انتخاب مدل مناسب 
ارزيابي اعتبار مدل انتخاب شده

مهم ترین مسئله در توسعة مدل های QSAR ، انتخاب توصیف کننده هایی 
است كه بستگي بسيار زيادي به خاصيت/فعاليت مورد نظر داشته باشد و 
معمولاًً اين انتخاب بايد از ميان تعداد زيادي از توصیف کننده های مولکولی 

صورت پذيرد )44(.
بايد توجه داشت كه با افزايش تعداد توصیف کننده های موجود در مدل، 
قابليت پیش‌بینی روش های رگرسيون، كاهش می یابد زيرا احتمال دارد 
كه اطلاعات زائد، به‌وسیلة اين توصیف کننده ها وارد مدل شوند؛ لذا بايد 
با استفاده از روش های موجود، به كاهش اين توصیف کننده ها پرداخت. 
بنابراين از روش هایی نظير آناليز اجزاي اصلي و حداقل مربعات جزئي 

براي رفع اين مشكل استفاده می شود )45(.

روش کار
53  مولکول )پیوست 1( که با عنوان مهارکنندگان آنزیم ماتریکس 
معتبرچاپ  های  ژورنال  در  و  طراحی  اخیر  سال  در 10  متالوپروتئیناز 
شده،جمع آوری گردید. سپس مولکول های استخراج شده از مقالات رسم 

و بهینه سازی انرژی برای ساختار های رسم شده انجام شد. 
در ایــن مطالعه مولکول ها در نرم‌افزار Chemsketch رسم شده و در 
 mol. انرژی بهینه سازی شده و در نهایت با فرمت hyperchem نرم‌افزار
وارد نرم‌افزار MOE گردید. برای همه مولکول ها توصیفگرهای دوبعدی 

های  ویژگی  شامل  دوبعدی  توصیف گرهای  شد.  محاسبه  بعدی  سه  و 
فیزیکی، مساحت سطح تقسیم شده، تعداد اتم ها و تعداد پیوندها، اتصال و 
شاخص های شکل کاپا، توصیفگرهای ماتریس مجاورت و فاصله، توصیف 
کننده های ویژگی فارماکوفور، و توصیفگرهای بار جزئی و توصیفگرهای 
سه بعدی به عنوان توصیفگرهای انرژی پتانسیل، توصیف گرهای مساحت 
سطح، حجم و شکل، و توصیفگرهای بار وابسته به کانفورماسیون طبقه 
بندی می شوند.  در این مطالعه 256 توصیفگر مختلف توسط نرم افزار 
برای این مولکول ها محاسبه گردید که با توجه به تعداد زیاد توصیفگرها، 

توصیفگرهای مهم انتخاب شدند.
به صورت   به ‌دست  آمده  تجربی  به  صورت  که  مولکول ها  فعالیت 
تحت عنوان فعالیت وارد نرم افزار شد و با استفاده از روش PCA تعداد 
توصیف گرها کاهش یافت. در موردی که بیش از 98% توصیف گرها صفر 
باشد آن توصیف گر حذف می شود با استفاده از توصیف گرهای باقی مانده 
مدل مربوطه با استفاده از روش های ریاضیاتی مدل سازی ساخته می شود.
 activity اختلاف residu هایی است که نرم‌افزار ساخته؛Prediction، y 
و prediction است و ستون z-score حاصل معادله روبروست حاصل این 
 y عبارت عددی بین صفر و یک گزارش می شود، که نشان دهنده فاصله
محاسبه شده از y واقعی است. هرچه مقدار گزارش شده z-score به صفر 
نزدیکتر باشد بهتر است. Z-score گزارش می شود تا مشخص شود مدل 
ارائه شده چقدر توانایی پیش بینی دارد. مسلما هرچه Activity بزرگتر 
باشد به معنی اثر کمتر مولکول در مهار آنزیم و در نهایت بزرگتر بودن 
 MMP است. به علت کم بودن داده ها در خصوص مهارکننده های z-score

از تمام مولکول های موجود برای ساخت مدل استفاده شد. 
  PCA پس از محاسبه 256 توصیف گر بدست آمده با استفاده از متد
توسط نرم افزار MOE با استفاده از مدل سازی توسط روش حداقل مربعات 
جزئی )Square Least Partial( مدل ریاضی برای پیش بینی اثر بدست 

آمد.

نتایج
در این مطالعه 256 توصیف گر مختلف توسط نرم افزار برای مولکول‌ها 
محاسبه شد که با توجه به تعداد زیاد توصیف گرها، توصیف گرهای مهم 

استخراج شدند که در جدول1 نشان داده شده‌اند.
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جدول 1 - توصیف گرهای مورد استفاده در مدل نهایی

ExplanationDescriptorCoefficient
Wiener path numberWeiner path3.386

Bond stretch potential energyE-Str0.81
 Sum of van der waals surface

 area where the contribution to
SMR is > 0.56

SMR  _VSA70.36

SLogP_VSA90.247
The heat of formation (kcal/mol)AM1_HF1.29-

 Value of the potential energy
with all bonded terms disabled

E_nb1.08-

 Van der Waals component of the
potential energy

E_vdw1.045-

The heat of formation (kcal/mol)MNDO_HF1.02-

)Wiener path(: این توصیفگر یک شاخص هندسی است که به تحلیل 
ساختار مولکولی و مسیرهای موجود در مولکول می پردازد.

)E-Str(: ایــن توصیفگر مربوط به انرژی کشش پیوندهای شیمیایی در 
مولکول ها است.

)S LogP(: این توصیفگر بیانگر میزان آب گریزی مولکول است.
)AM1_HF(: این توصیف گر مبین انرژی لازم برای تشکیل است که 

نشان‌دهنده قدرت پیوندهای داخل مولکول است.

)E_nb( : نشان‌دهنده میزان انرژی های پیوندی است.

)E_vdw( : این توصیفگر نشان‌دهنده پیوندهای واندروالس موجود در 
مولکول است.

)MNDO_HF(: پارامتر نشان‌دهنده انرژی لازم برای تشکیل است که 
نشان‌دهنده قدرت پیوندهای داخل مولکول است.

با استفاده از این توصیفگرها که برای مدل رگرسیون خطی است، معادله 
زیر نوشته شده است:

Sum of van der waals surface 
area where the contribution to 

SMR is > 0.56 

SMR _VSA7 0.36 

 SLogP_VSA9 0.247 
The heat of formation 

(kcal/mol) 
AM1_HF -1.29 

Value of the potential energy 
with all bonded terms 

disabled 

E_nb -1.08 

Van der Waals component of 
the potential energy 

E_vdw -1.045 

The heat of formation 
(kcal/mol) 

MNDO_HF -1.02 

 
)Wiener path(: موجود در  یرهایو مس یساختار مولکول لیاست که به تحل یشاخص هندس کی فگریتوص نیا

 .پردازدیمولکول م

(Str-Eا :)ها است.در مولکول ییایمیش یوندهایکشش پ یمربوط به انرژ فگریتوص نی 

)S LogP(است.مولکول  یزیگرآب زانیم انگریب فگریتوص نی: ا 

)_HF1AM  قدرت پیوندهای داخل مولکول  دهندهنشان(: این توصیف گر مبین انرژی لازم برای تشکیل است که

 .است

)E_nb  : ( استپیوندی  یهایانرژمیزان  دهندهنشان. 

)E_vdw( :  استوالس موجود در مولکول رپیوندهای واند دهندهنشاناین توصیفگر. 

)MNDO_HF( : قدرت پیوندهای داخل مولکول  دهندهنشانانرژی لازم برای تشکیل است که  دهندهنشانپارامتر

 .است

 
 :با استفاده از این توصیفگرها که برای مدل رگرسیون خطی است، معادله زیر نوشته شده است

𝒍𝒍𝒍𝒍𝒍𝒍𝑰𝑰𝑰𝑰𝟓𝟓𝟓𝟓 =  𝟑𝟑. 𝟑𝟑𝟑𝟑𝟑𝟑𝐖𝐖𝐖𝐖𝐖𝐖𝐖𝐖𝐖𝐖𝐖𝐖 𝐩𝐩𝐩𝐩𝐩𝐩𝐩𝐩 + 𝟎𝟎. 𝟖𝟖𝟖𝟖𝐄𝐄_𝐒𝐒𝐒𝐒𝐒𝐒 +  𝟎𝟎. 𝟑𝟑𝟑𝟑𝐒𝐒𝐒𝐒𝐒𝐒_𝐕𝐕𝐕𝐕𝐕𝐕𝟕𝟕 +  𝟎𝟎. 𝟐𝟐𝟐𝟐𝟐𝟐𝐒𝐒𝐒𝐒𝐒𝐒𝐒𝐒𝐒𝐒_𝐕𝐕𝐕𝐕𝐕𝐕𝟗𝟗
− 𝟏𝟏. 𝟐𝟐𝟐𝟐𝐀𝐀𝐀𝐀𝟏𝟏_𝐇𝐇𝐇𝐇 −    𝟏𝟏. 𝟎𝟎𝟎𝟎𝐄𝐄_𝐧𝐧𝐧𝐧 − 𝟏𝟏. 𝟎𝟎𝟎𝟎𝟎𝟎𝐄𝐄_𝐯𝐯𝐯𝐯𝐯𝐯 −   𝟏𝟏. 𝟎𝟎𝟎𝟎𝐌𝐌𝐌𝐌𝐌𝐌𝐌𝐌_𝐇𝐇 
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که  می‌دهد  نشان  معادله  این  مدل،  از  به‌دست آمده  باتوجه به ضرایب 
فعالیت مهارکنندگی )IC50( به میزان زیادی وابسته به ویژگی های هندسی 

و انرژی های مولکولی است.
در مدل فارماکوفور به‌دست آمده مهم ترین ویژگی های مولکولی و آرایش 
آنها در یک لیگاند که برای اثر دارویی آن ضروری است مشخص شده و 

به شرح زیر است:
با استفاده از نرم‌افزار MOE و با بررسی مولکول های رسم شده به همراه 
اثرات آنها، مدل فارماکوفوری به دست آمد و قسمت هایی که در ایجاد اثر 

مهم و ضروری هستند، مشخص شد. 

شکل 2-ساختمان مولکولی های رسم شده که مهار کننده آنزیم 
ماتریکس متالوپروتئیناز هستند.

شکل 3-فارماکوفور نهایی مولکول های مهار کننده ماتریکس 
متالوپروتئیناز

رنگ سبز: نشان‌دهنده گروه های هیدروفوب 
رنگ نارنجی: حلقه آروماتیک

رنگ بنفش: گروه های دهنده پیوند هیدروژنی
رنگ زرد: گروه هایی که یا هیدروفوب / حلقه آروماتیک

بحث و نتیجه‌گیری
بیش  از  متشکل  خانواده‌ای   )MMPS( متالوپروتئینازها  ماتریکس 

بافت نقش دارند.  بازسازی  به طور مستقیم در  آنزیم هستند که  از 20 
ایــن اندوپپتیدازهای حاوی روی )Zn( شامل چندین زیر مجموعه از 
آنزیم ها، از جمله کلاژناز، استروملیزین ها و ژلاتینازها هستند و در تخریب 
ماتریکس خارج سلولی )ECM( که ماده همبند بین سلول ها و اطراف 
بافت ها را تشکیل می دهد، نقش دارند )46(. فرآیندهای بیماری مرتبط با 
MMPs به طور کلی به عدم تعادل بین مهار و فعال شدن MMPs مرتبط 

است که منجر به تخریب بیش از حد ECM می شود. این نشانه ها شامل 
استئوآرتریت، آرتریت روماتوئید، متاستاز تومور و نارسایی احتقانی قلب 
است. مهارکننده های این آنزیم ها برای درمان طیف گسترده‌ای از فرآیندهای 
بیماری که در آن بازسازی ماتریکس نقش کلیدی دارد، توسعه یافته‌اند )47(

دارد:  وجود   MMPs مهارکننده های  اکثر  برای  اصلی  جزء  سه   
اکثر  جانبی.  زنجیره  و  پپتیدی  فقرات  ستون   ،ZBG روی  اتصال  گروه 
مهارکننده های MMPs بر اساس ZBG طبقه بندی می شوند. فعل‌وانفعالات 
بازدارنده در محل فعال روی نقش مهمی در تعریف حالت اتصال و قدرت 
نسبی بازدارنده ایفا می کند. اکثر مهارکننده های MMPs گزارش شده در 
مقالات حاوی یک گروه اتصال مؤثر روی )مانند اسید هیدروکسامیک، 
اسید کربوکسیلیک، گروه سولفیدریل( هستند که یا به طورکلی با ساختاری 
شبیه پپتید جایگزین می شوند که از بسترهایی که می شکنند یا به زنجیره های 
جانبی کوچک تر متصل می شوند، جایگزین می شوند که ممکن است با 
سایت های فرعی خاص )مانند P1’, P2’, P3'( در سایت فعال تعامل داشته 

باشد )48(.
به  نسبت  ضعیف تری  اتصال  خواص  کربوکسیلات ها  اگرچه   
هیدروکسامات ها به روی نشان می‌دهند، اما فراهمی زیستی خوراکی بهتری 
را نشان می‌دهند و کمتر مستعد تخریب متابولیک هستند. ازدست‌دادن 
برابر  در  ها  هیدروکسامات  جایگزینی  از  پس  انتظار  مورد  اتصال  میل 
دراز   'S1 مناسب جایگزین های هدایت شده انتخاب  با  کربوکسیلات ها 
مواجه می شود. نیاز به مهارکننده های انتخابی MMPs جدید، آنها را به 
یک هدف جذاب برای QSAR و مدل سازی مولکولی تبدیل می کند )49(

 CoMFA، رویکردهای  از  استفاده  با   QSAR سه بعدی  مدل های 
CoMSIA و GRID که منجر به شناسایی مناطق اتصال می شود که در 

آن اثرات فضایی، الکترونیکی یا آب گریز برای میل ترکیبی مهم هستند، 
مشتق می شوند. برخی از الزامات ساختاری ضروری برای دستیابی به میل 
ترکیبی و گزینش پذیری بالا عبارت‌اند از: یک واحد اسیدی محکم از طریق 
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چهار نقطه تماس، کیلاسیون دوتایی Zn+2، گروه های کربونیل برای پیوند 
هیدروژنی، بیش از دو واحد اضافی برای پیوندهای هیدروژنی، یک بخش 

آب گریز )50(.
  Rathee مطالعات مختلفی در این زمینه صورت گرفته است برای مثال
و همکاران در مطالعه‌ای در سال 2017 به منظور ایجاد مهار کننده های 
قدرتمند ماتریس متالوپروتئیناز )MMP-2 و MMP-9( به عنوان عوامل ضد 
سرطان، مدل سازی فارماکوفور و مدل های کمی ساختار و فعالیت کمی 
 )AAARR( را ایجاد کردند. یک مدل 5 نقطه‌ای فارماکوفور )3D-QSAR(
برای مجموعه داده مورد مطالعه تهیه شده و از مدل تولید شده برای استخراج 
مدل های 3D-QSAR مبتنی بر اتم پیش‌بینی شده استفاده شده است. در 
ایــن مطالعه مدل های 3D-QSAR با استفاده از الگوریتم PLS ایــجاد شد. 
مدل های انتخاب شده 3D-QSAR حاکی از ویژگی برداشت الکترون برای 
پتانسیل مهاری MMPs بودند. علاوه بر این، گروه های آبگریز، گروه های اهدا 
کننده پیوند هیدروژن، ویژگی های یونی مثبت  و منفی نیز به پتانسیل مهاری 
MMPs همراه با ویژگی برداشت الکترون کمک می کنند. نقشه ها نشان می‌دهد 

که فعالیت مهاری MMP-2 و MMP-9 می تواند افزایش یابد، اگر ویژگی 
برداشت الکترونی در نزدیکی حلقه فنیل هیدروکسامات توسط گروه های 
عملکردی مناسب آب گریز و دهنده هیدروژن H-donor( ( همراه باشد. نتایج 
QSAR در شناسایی رابطه بین ویژگی های ساختاری مشتقات هیدروکسامات 

و فعالیت های آنها که می تواند برای پیش‌بینی فعالیت بیولوژیکی و طراحی مهار 
کننده های MMPs جدیدتر مفید باشد ، کمک می کند )51(.

متفاوت  ساختارهای  با  مختلف  مولکول   53 انجام گرفته  مطالعه  در 
مورد بررسی قرارگرفت با توجه به این که با افزایش تعداد مولکول ها در 
مطالعات QSAR، مدل بدست آمده از پتانسیل بیشتری برای پیش بینی 
برخوردار است و مدل معتبرتری می باشد و با در نظر گرفتن این که در این 
بانک بی نظیر داده ها و اطلاعات با تعداد بالای مولکول فقط یک دسته مورد 
بررسی قرار نگرفته؛ این مدل می تواند برای پیش بینی فعالیت ساختارهای 

متفاوتی به کار رود و مدل جامع تری نسبت به سایر مدل هاست.
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پیوست 1:

IC50 (nM)Molecule

=MMP2 12

MMP2= 0.81

MMP1=486

MMP1=3

MMP2=4

MMP9=4

MMP7=6

MMP3=20

Collagenas1= 3

Collagenas2= 4.4

Collagenas3= 3.4

Stromelysis1= 527

GelatinasA=154

 GelatinasB=59.1
MMP9=0.5

MMP2=1.1

MMP1=1.5

 MMP3=1.9

MMP9=3

MMP1=5

MMP2=6

MMP14=9

MMP7=13
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MMP9=5

MMP2=0.05

MMP1=79

MMP3=6.3
MMP1=33

MMP2=11

MMP3=13

MMP9=8

MMP13=6

MMP2 11=

MMP3=143

MMP9=301

MMP13=1470
MMP1 > 400000

MMP7=28000

MMP8=30000

MMP13=2000
MMP9=10700

MMP9=40000

MMP1=91560

MMP8=129260

MMP13=807.88
MMP2=3.7

MMP9=120
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MMP1=33

MMP2=11

MMP3=13

MMP9=8

MMP13=6

MMP2=0.4

MMP9=90

MMP2=6600

MMP13=1800

MMP1=10000

MMP9=13000

MMP1=70

MMP3=5.2

MMP9=0.065

MMP13=017

MMP13= 3200

MMP2=0.7

MMP13=0.9

MMP9=13

MMP3=16

MMP1=1170

SARS-COV2=93500
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MMPI=0.4

MMP2=0.4

MMP14=5.2

PRO-MMP9=440

MTI-MMP >100000

MMP2=4

MMP3=7

MMP13=8

MMP3=60

MMP1 (Ki) = 206000

MMP2 (Ki) = 14000

MMP3 (Ki) = 15000

MMP7 (Ki) = 96000

MMP9 (Ki) = 600
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 MMP2 < 0.1

MMP13 < 0.1

MMP9 = 0.18

MMP8 = 1.7

MMP14 = 13

MMP3 = 28.7

MMP13 = 6.9

MMP13 = 17

MMP9 = 945

MM 1 >10000

TACE = 330

TAC = 1600
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MMP = 20000

MMP3 = 5.9

MMP13 = 73

MMP9 = 840

MMP2 =1790

MMP14 = 1900

MMP1 = 51000

MMP3 = 23

MMP12 = 42

MMP 8 = 1750

MMP13 = 2300

MMP7 = 5800

MMP9 =30400

MMP2 =34200

MMP14 = 66900

MMPs > 10000

MMP9 = 2100

MMP2 = 110500
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