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Abstract 

Introduction: Idiopathic pulmonary fibrosis is a chronic and progressive 

disease of unknown etiology, characterized by destruction of alveolar 

epithelium, chronic inflammation, and abnormal accumulation of fibrotic 

tissue in the lung parenchyma, ultimately leading to impaired gas exchange 

and respiratory failure. This study aims to take a step towards 

bioinformatics investigation of the effect of pioglitazone, nintedanib, 

imatinib, and gefitinib in inhibiting phosphodiesterase type 5 enzyme for the 

treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. Methods: In this study, the 

online H Dock server and Discovery, Chimera, and PDB Sum Generator 

software were used to investigate the binding of compounds to the active 

site of the enzyme, chemical structure drawing of compounds, energy 

optimization, docking studies, and final analyses, respectively. Findings: 

The studied compounds are able to occupy the active site of the enzyme and 

the binding energy level was -157 in pioglitazone, -177 in imatinib and -184 

in gefitinib. Conclusion: Considering the effectiveness of the compounds in 

the bioinformatics study, the effect of these compounds can be analyzed in 

in vitro and in vivo conditions for further studies. 
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ینیب در بررسی بیوانفورماهیکی اثر هرکیبات پیوگلیتازون  ایماهینیب و  فیت

عنوان تدف دارویی بالقوه در بیماری به 5مهار آنزی  فسفودی استراز نوع 

 فیبروز ریوی ایدیوپاهیک
 

 1رضوانه اصل رنررز 1راد فائزه هوحیدی  *2 ملیحه  هانی *1 آیدا طاتری خمامی

 .ایران ههران  دانشراه آزاد علوم و هحقیقات  شناسی سلولی و مولکولی زیستکارشناسی  . 1

  .ایران مشهد  مؤسسه آموزش عالی شاندیز  شناسی گروه زیست استادیار . 2

 malihe.jahani2009@gmail.com: 1نویسنده مسئول* 

 gmail.com1Taheriayda  4233-8634-0003-0009: ORCID@: 2نویسنده مسئول

 23/09/1404پذیرش: هاریخ     10/09/1404بازنرری: هاریخ     26/08/1404بارگزاری: هاریخ 
 

 چکیده

رونده و با علت ناشناخته است مقدمه: فیبروز ریوی ایدیوپانیک یک بیماری مزمن و پیش

روهیاک در که با هخریب اپیتلیوم آلوئولی  التهاب مزمن و هجماع غیرطبی ای بافات. فیب

شود و در نهایت منجر به اختلال هبادل گاز و نارسایی هنفسای پارانشی  ریه مشخص می

گردد. این مطال ه قصد دارد با تدف بررسی بیوانفورماهیکی اثر هرکیبات پیوگلیتازون  می

باه منظاور شناساایی  5ایماهینیب و  فیتینیب در مهاار آنازی  فسافودی اساتراز ناوع 

 بالقوه در بیماری فیبروز ریوی ایدیوپاهیک گامی بردارد. کاندیدتای دارویی

تا: در این مطال ه برای بررسی نحوه اهصال هرکیبات به  ایراه ف ال آنزی   هرسای  روش

تاای سازی انرژی  مطال ات داکینگ و هجزیاه و هحلیلساختار شیمیایی هرکیبات  بهینه

و  Discovery,chimeraافزارتای و نرم  H Dock server نهایی به هرهیب از سرور آنلاین 

 استفاده شد. pdb sum genarate سرور

تا: هرکیبات مورد مطال ه قادر به اشغال  ایرااه ف اال آنازی  باا پیوناد تیادروژنی یافته
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 177-  در ایماهینیب با آنزی  157-تستند و سط  انرژی اهصال در پیوگلیتازون با آنزی  

 بود. 184-و در  فیتینیب با آنزی  

 یبااتهرک یانا یوانفورماهیکی مطال ه ب یندست آمده از اهب یجبا هو ه به نتا گیری:نتیجه

 یااویریبروزف یماااریدر ب PDE5 ی مهاااربااالقوه باارا یاادتایعنوان کاندبااه هوانناادیم

 یبارا invivoو  invitro یطدر شارا یلایانجام مطال اات هکم و مطر، شوند یدیوپاهیکا

 .شودیم یشنهادا پتآن یشترب یابیارز
 

  داکینگ مولکولی  فیبروز ریوی  هرکیباات 5آنزی  فسفودی استراز نوع  :کلمات کلیدی

 مؤثر
 

 مقدمه

فیبروز ریوی ایدیوپانیک  بیماری مزمن بینابینی منتشر بافت ریه است که باعاث ایجااد 

 روناده وشود. این بیمااری باا یاک آسایب پیشعلایمی تمچون سرفه و هنری نفس می

تای آزاد و هرش  عوامال گردد و آزادسازی رادیکالتای توایی شروع میالتهاب در کیسه

 [1شود. التهابی در ادامه سیر بیماری باعث رسوب کلاژن و ایجاد فیبروز در بافت ریه می

طور واض  مشخص نشده اسات  اماا عوامال علل ایجاد فیبروز ریوی و پاهوژنز بیماری به

تای التهاابی مانناد تای اکسایژن ف اال  فاکتورتاای رشاد  سالولمختلفی مانند گوناه

طور ای باهتاا نقاش مها  و عمادهتا و کموکاینتاا  ساایتوکاینتا و نوهروفیللنفوسیت

 [3و  2کنند. مستقی  و یا غیرمستقی  در روند فیبروهیک ایفا می

ن بااه هااوااز عواماال شااناخته شااده در بااروز بیماااری فیبااروز ریااوی ایاادیوپاهیک می

تا  آسیب حاصل از برخی تا و باکتریتای ویروسی ناشی از ب ضی ترپس ویروسعفونت

هرکیبات م دنی مانند آزبست و سیلیکا و در نهایت عاوار   اانبی برخای از داروتاای 

صورت هجربی و آزمایشاراتی اساتفاده شیمیایی مانند بلئومایسین و متوهروکسات که به

 [4شوند  اشاره کرد. می

ای اسات کاه تای مازمن و کشاندهاری فیبروزدتنده ایدیوپاهیک ریوی از بیماریبیم

 [5درمان قط ی برای آن و ود ندارد. 
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تای پزشکی مقاوم ومیر بوده و نسبت به درماناین بیماری تمراه با میزان بالای مر 

 [6سال است.  3-2باشد  به صورهی که بقای متوسط این بیماری می

کاه در  کنادیعمال م PPAR-γ یرنادهگ یساتعنوان آگوندارو باه ین: ایوگلیتازونپ

نقاش دارد. مطال اات نشاان  یعروقا یقلبا تاییماریمرهبط با ب یرنالینگس یرتایمس

 ی  اثارات محاافظتPDE5مانناد  تاییی آنز یانب ی با هنظ هواندیم PPAR-γاند که داده

گاماا  ناده هکثیار پراکسای زومکنپیوگلیتازون  آگونیست گیرناده ف ال اعمال کند. یقلب

تا است که باعث افازایش حساسایت باه انساولین در دیوندارویی از خانواده هیازولیدین

 [7شود. تای تدف میبافت

تای تای مت ددی از  مله هنظی  ف الیتتا از طریق مکانیزمدیوندر واقع هیازولیدین

تاای تیپوکاماو وکااتش هولیاد یون کلسی  باه نورون شارکاتش  التهابی و اکسیداهیو 

 [9و  8کنند. تا محافظت مینیتریک اکساید در تیپوکامو از نورون

 گیرنده فاکتور رشد c-kit bcr-ablیک مهارکننده هیروزین کیناز دارو  ین: ایماهینیبا

 -2مشتق از پلاکت و گیرنده فاکتور محرک کلونی ماکروفاژ است که مت لاق باه دساته 

اساتفاده (  CMLکاه در درماان سارطان خاون )ماننادباشاد ین میفنیل آمینو پریمید

 یهداخل دارند و برخا PDE5 یتبا ف ال ینازتامرهبط با ک یرنالینگس یرتای. مسشودیم

داشته  یزن یمستقل یعروق یممکن است اثرات قلب یماهینیباند که انشان داده یقاتهحق

 [10. باشد
تخابی هیروزین کینازگیرناده فااکتور رشاد یک مهارکننده ان یزدارو ن ینا :یتینیب ف

عنوان درمان تدفمند مولکولی برای سرطان ریه سالول غیرکوچاک اپیدرمی است که به
(NSCLC) .کاه  یسالول یرنالینگسا یرتایمسا یماهینیاب مشاابه ا هوس ه یافته است

مارانی . بیدر ه امل باشند PDE5 یتبا ف ال هوانندیم گذارد یم یرتا هأثبر آن یتینیب ف
و ود دارد  پاساخ درماانی  EGFRکننده در ژن تای ف التا  هشکه در هومورتای آن

دتند و این امر باعث افزایش بقا بدون پیشرفت بیمااری و بهتری به  فیتینیب نشان می
تاای خاط عنوان یکی از درمانشود؛ بنابراین  فیتینیب امروزه بهبهبود نتایج بالینی می

 [11شود. شناخته می EGFRپیشرفته با  هش  NSCLCران مبتلابه اول مؤثر در بیما

تای مه  خانواده استرازتاسات کاه باا یکی از ایزوآنزی  5آنزی  فسفودی استراز نوع 
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تای عضلانی صااف  نقاش کلیادی در هنظای  در سلول cGMPرسان ثانویه هجزیه پیام

 [12کند. میهونوس عروقی و فرایندتای سیرنالینگ نیتریک اکسید ایفا 

و در  cGMPافزایش بیش از حد ف الیت این آنزی  مو ب کاتش سط  داخل سلولی 

نتیجه اختلال در گشادشدگی عروق و فرایندتای مرهبط با آن مانند  ریان خون ریاوی 

 [13شود. می

نظیر سیلدنافیل  هادالافیل و واردنافیل با  لوگیری از هخریاب  PDE5تای مهارکننده

cGMPوازودیلاهااوری نیتریااک اکسااید را هقویاات کاارده و امااروزه در درمااان    اثاارات

کار گرفتاه تایی تمچاون پرفشااری خاون ریاوی و اخاتلال عملکارد ن اوظ باهبیماری

 [14شوند. می

 PDE5در پاهوژنز فیباروز ریاوی  مهاار  NO-cGMPبا هو ه به نقش احتمالی مسیر 

پیشارفت ایان بیمااری مطار،  عنوان یاک تادف دارویای ناوین در کنتارلهواند بهمی

 [15شود. 

هواند از طریق می PDE5تای اند که استفاده از مهارکنندهتمچنین شواتد نشان داده

تای هجربای باعث کاتش التهاب و بازسازی بافتی در مادل cGMPمسیرتای وابسته به 

 [16فیبروز ریوی گردد. 

کیبات پیوگلیتازون  ایماهینیب در این مطال ه ما با تدف بررسی بیوانفورماهیکی اثر هر

در  هات م رفای هرکیباات ماؤثر در  5و  فیتینیب در مهار آنزی  فسفودی استراز نوع 

 ای .درمان بیماری فیبروز ریوی ایدیوپاهیک پرداخته
 

 تاروش

برای انجام داکیناگ مولکاولی اساتفاده شاد.  AutoDock Vinaدر این هحقیق از سرور 

و پروهئین در سایت آپلود و نتیجه داکینگ مشاتده شد. در این منظور فایل لیراند بدین

پژوتش  هرکیباهی با خاصیت دارویی مورد بررسی قرار گرفت. ساختار هرکیبات مورد نظر 

 دست آماد. ناام و  زئیاات سااختاریبه http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov از سایت

آورده شده است. سااختار کریساتالی مناساب آنازی   1هرکیبات مورد مطال ه در  دول 

انتخاب و دانلاود  https://www.rcsb.org/pdbحاوی بخش کاهالیتیکی مرکزی از سایت 
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 آنرستروم است. 1.96با وضو،  3TGEشد. کد آنزی  در این سایت 

برای داکیناگ: سااختارتای دو  5دن لیراند و پروهئین فسفودی استراز نوع آماده کر

هرسی  شد و سپس هوسط تمین  Hyperchem ب دی لیراندتای مورد نظر هوسط برنامه

تاا و افزار از نظر انرژی بهینه شد. در مرحله ب د ساختارتای اضافی آنازی  شاامل آبنرم

 Discoveryافازارزیناک باا اساتفاده از نرم تای منیزی  وتای غیرپروهئینی و یونبخش

Studio 2024  هوساط برناماه  حذف شاد و ب اد از آنChimera  کااملاً بهیناه و آمااده

 داکینگ مولکولی شد.

بارگاذاری و   AutoDock Vinaفایل پروهئین و فایل لیراند ماورد مطال اه در سارور

انلاود و مادلی کاه انارژی مدل برهر داکینگ مولکولی د 10 سابمیت شد. در مرحله ب د 

 هر داشت کاملاً بررسی شد.اهصال منفی

 مشاااتده و آنااالیز نتااایج داکینااگ: پااس از انجااام عملیااات داکینااگ  نتااایج شااامل

Most favoured regions  وDisallowed regions اناارژی اهصااال لیراناادتا  انااواع  

تاای کنشبرت  تاای تیادرژونی کنشتای لیراناد باا پاروهئین شاامل برت کنشبرت 

تای منیزی  و زینک مو اود کنش با یونتای عدد پی  برت کنشتیدروفوبی  انواع برت 

در  ایراه ف ال آنزی  و سایر موارد قابل مشاتده و هجزیه و هحلیال تساتند. باه منظاور 

و دو ساارور Studio 2024  Discoveryافاازاز دسااتیابی بااه اطلاعااات مااذکور  از نرم

AutoDock Vina و Pdb sum Generate .استفاده شد 
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 نام و  زئیات ساختاری هرکیبات مورد مطال ه:

 پیوگلیتازون
5-(4-[2-(5-ethylpyridin-2yl) 

ethoxy]benzyl)thi-(RS)azolidine-2,4-

dione 

 

 ایماهینیب
N-(4-methyl-3--

[methyl(methylpiperazin-1-yl-4)]-4{[4-

(pyridin-3-yl)pyrimidin-2-

yl]amino}phenyl)benzamide 

 

  فیتینیب
N-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)-7-

methoxy-quinazolin-4-

amine(morpholin-4-ylpropoxy-3)-6 

 
 

 تایافته

دتاد کاه سازی مولکولی ما حاصل شاد نشاان مینتایجی که در مطال ه حاصل از شبیه

ند به  ایراه ف ال آنزی  فسافودی هوانهرکیبات پیوگلیتازون  ایماهینیب و  فیتینیب می

پیوند تیدروژنی  3متصل و مو ب مهار این آنزی  شوند. پیوگلیتازون دارای  5استراز نوع 

در  ایرااه ف اال آنازی  اسات و باا آن اهصاال یافتاه و  5با آنزی  فسفودی استراز ناوع 

 4ب تا  دارای هواند باعث مهار آنزی  شود. ایماهینیخوبی میدتنده این است که بهنشان

در  ایراه ف ال آنزی  است و با آن اهصال  5پیوند تیدروژنی با آنزی  فسفودی استراز نوع 
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هواند باعث مهار آنزی  شود و اثر آن بیشتر از پیوگلیتازون است.  فیتینیاب یافته که می

 در  ایرااه 5پیوند تیدروژنی با آنزی  فسفودی اساتراز ناوع  4تمانند ایماهینیب دارای 

هواند سبب مهار آنزی  شود. اهصال این هرکیبات باه  ایرااه ف اال ف ال آنزی  است و می

هواند آنزی  را مهاار کارده و در درماان بیمااری فیباروز می 5آنزی  فسفودی استراز نوع 

 ریوی ایدیوپاهیک اثربخش باشد.

در  ایراه نشان داده شده پیوگلیتازون که با داکینگ  4ها  1طور که در هصاویر تمان

 LEU725 GLU 682   ASP 724  THRف ال آنزی  قرار گرفته و باا آمیناو اسایدتای 

723  HIS 658  ALA767  TRY612  ILE 768  PHE 786 VAL 782  GLN817  در

است و  157.98-کنند و سط  انرژی اهصال داکینگ هشکیل پیوند تیدروژنی شرکت می

  HIS658ل آنزی  قرار گرفته و با آمینو اسیدتای ایماهینیب که با داکینگ در  ایراه ف ا

ASP654  TYR612  VAL782  LEU765 THR802  GLU682  GLN663  

PHE820  MET805  SER661 کنناد و ساط  در هشکیل پیوند تیدروژنی شارکت می

است و  فیتینیب که با داکینگ در  ایراه ف ال آنازی   177.06-انرژی اهصال داکینگ 

  SER661  MET805  PHE820  PHE786  LEU804با آمینو اسیدتای قرار گرفته و 

LEU765  HIS617  HIS613  TYR612  ASP764  THR723  VAL782  ILE778  

ALA768  GLN817 کنند و سط  انرژی اهصاال در هشکیل پیوند تیدروژنی شرکت می

 است. 184.80-داکینگ 

 
 ی هرکیب پیوگلیتازون در  ایراه ف ال آنز .1 شکل



 1404 پاییز /8شماره  /چهارمشناسی مولکولی کاربردی  سال فصلنامه زیست                                      58

Interactions 

 
Lighte Green: van der Waals          Orange: Pi- Sulfur  

 

White: Carbon Hydrogen Bond      Lighte Pink: Alkyl 

 

Red: Unfavorable Acceptor            Lighte Pink: Pi-Alkyl             Orange: Pi-Alkyl 

                                                    

 
 هرکیب ایماهینیب در  ایراه ف ال آنزی  .2شکل

 
Interactions 

 
Lighte Green: van der Waals                Pink: Pi-Pi stacked 

 

White: Carbon Hydrogen Bond            Pink: Pi-Pi T-shaped 

 

Orange: Pi-Anion                                  Lighte Pink: Alkyl 

 

Purple: Pi-Sigma                                   Lighte Pink: Pi-Alkyl 
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 هرکیب  فیتینیب در  ایراه ف ال آنزی  .3شکل

 
Interactions 

 
Lighte Green: van der Waals                             Pink: Pi-Pi stacked  

 

Green: Conventional Hydrogen Bond                Lighte Pink: Alkyl 

 

White: Carbon Hydrogen Bond                          Lighte Pink: Pi-Alkyl          
 

 بحث

دتد که هرکیبات پیوگلیتازون  ایماهینیب و  فیتینیب نتایج حاصل از داکینگ نشان می

ل و مو ب مهاار ایان آنازی  متص 5هوانند به  ایراه ف ال آنزی  فسفودی استراز نوع می

در  ایرااه  5پیوند تیدروژنی با آنزی  فسفودی استراز ناوع  3شوند. پیوگلیتازون دارای 

 5پیوند تیدروژنی با آنزی  فسفودی استراز نوع  4ف ال آنزی  است. ایماهینیب ت  دارای 

 4 باشاد.  فیتینیاب تا  دارایدر  ایراه ف ال آنزی  است که هرکیب بسیار خاوبی می

در  ایراه ف ال آنزی  است کاه تمانناد  5پیوند تیدروژنی با آنزی  فسفودی استراز نوع 

 هواند هرکیب بسیار خوبی باشد.ایماهینیب می
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-نتایج حاصل نشان داد که سه هرکیب دارای انرژی اهصال نسبتاً بالا ی نای بایش از 

اسیدی  ایرااه ف اال آنازی  تای آمینو پیوند تیدروژنی با باقیمانده 4ها  3و ه داد  150

دتنده پایداری نسبی لیراند در سایت اهصال کنش تیدروژنی نشانبودند. این مقدار برت 

تاای کنشو احتمال ف الیت بیولوژیکی مناسب اسات. براسااس مطال اات پیشاین برت 

 Leu765و  Tyr612  Phe820 پای استاکینگ باا رزیادوتایی مانناداتیدروفوبیک و پای

 [18و  17ش مهمی در پایداری کمپلکس دارند. نیز نق

در  ایرااه ف اال  Gln817اناد کاه باقیماناده مطال ات ساختاری پیشین نشاان داده

PDE5 تای کلاسایک مانناد نقش حیاهی در برقاراری پیوناد تیادروژنی باا مهارکنناده

 [19سیلدنافیل و واردنافیل دارد. 

و  Gln817د که و ود پیوند باا ( گزارش کردن2015و تمکاران ) Radwanتمچنین 

Tyr612 دست آمده در تا است. نتایج بهعامل کلیدی در افزایش همایل اهصال مهارکننده

راستا بود و در همام هرکیبات منتخب  ه امل با یکی از تا ت مطال ه حاضر نیز با این یافته

داکیناگ دتنده درساتی موق یات اهصاال در مادل این دو رزیدو مشاتده شد که نشاان

 [20است. 

بیاان  ensemble docking( باا اساتفاده از روش 2012و تمکاران ) Ahmedمطال ه 
تای عاملی دتنده یا گیرناده تیادروژن در موق یات مناساب کرده است که حضور گروه

ای انارژی اهصاال را بهباود دتاد. در طور قابال ملاحظاههواند باهمی Gln 817نسبت به 
تای عاملی کربونیل یاا آمیادی بودناد  بیشاترین که دارای گروهبررسی ما نیز هرکیباهی 

 [21این رزیدو برقرار کردند و انرژی اهصال بالاهری داشتند.  پیوند تیدروژنی را با
ای مبتنای بار دینامیاک ( در مطال اه2023و تمکااران ) Kobayashiاز سوی دیرر 

ساازی در طای شبیه Tyr612 و Gln817مولکولی نشان دادند کاه پایاداری پیونادتای 
تاا در پایاداری کماپلکس شود که هأکید بر اتمیات ایان ه املزمانی طولانی حف  می

PDE5-Ligand  .22دارد] 

(  هرکیباهی با هواناایی ورود باه پاکات آلوساتریک 2025و تمکاران ) Leuدر مطال ه 

PDE5  م رفی شادند کاه عالاوه بار ه امالGln817باا رزیادوتایی مانناد   His617 و 

Ser766 دتاد کاه مسایرتای مهاار آلوساتریک نیز درگیر بودناد. ایان یافتاه نشاان می
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هوانند در طراحی هرکیبات  دید با ویژگی خاد مورد هو ه قرار گیرناد. در مطال اه می

پیوند تیدروژنی ایجاد   Ser766حاضر  یکی از هرکیبات منتخب ما نیز هوانست با رزیدوی

 [23همایل آن به بخش آلوستریک باشد. ای از هواند نشانهکند که می

 PDE5( نشاان داد کاه مهاار 2011و تمکااران ) Schermulyاز سوی دیرر مطال ه 

واسطه آن اثرات ضدفیبروهیک تای ریوی شده و بهدر بافت cGMPمو ب افزایش سط  

 [24کند. بروز می

ر نیاز از هوان فر  کرد که هرکیبات بررسی شده در مطال اه حاضابر این اساس  می

و کاااتش فرایناادتای  NO-cGMPطریااق مکانیساا  مشااابه بتواننااد در هنظاای  مساایر 

ویژه در ارهبااط باا بیمااری فیباروز ریاوی فیبروهیک نقش داشته باشند. این موضوع باه

تای عضلانی صاف در سلول PDE5ایدیوپاهیک قابل هو ه است؛ چرا که افزایش ف الیت 

اکسید و افازایش رساوب مااهریکس خاارج سالولی ریوی با کاتش سیرنالینگ نیتریک 

 [25مرهبط دانسته شده است. 

دست آمده از داکینگ مولکولی در این پاژوتش نشاان دادکاه تای بهدر مجموع داده

 PDE5تای کلیدی آنزی  هرکیبات بررسی شده قادر به برقراری ه املات مؤثر با باقیمانده

تای دینامیاک زم است در مراحل ب دی از روشتستند. با و ود این برای هأیید نتایج لا

تای پویا مولکولی و هحلیل انرژی آزاد اهصال استفاده شود ها پایداری کمپلکس در محیط

زیستی ارزیابی شود. تمچناین بررسای هجربای اثارات زیساتی ایان هرکیباات در و شبه

دیاد هواناد مسایر طراحای داروتاای  تای سالولی یاا حیاوانی فیباروز ریاوی میمدل

 با خاصیت ضدفیبروهیک را تموار سازد. PDE5مهارکننده 
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