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Abstract 
 
Background: Oxidative stress is the starting point of many chronic diseases, including diabetes, cancer, and 
the cause of Alzheimer's, Parkinson's, and multiple sclerosis. KEAP1-NRF2 pathway is the principal 
protective response to oxidative and electrophilic stresses. The presence of KEAP1-NRF2 system in multiple 
cellular and metabolic message pathways suggests NRF2 activation as a critical regulatory factor in many 
disease phenotypes. In this research, the molecular docking of DMF and its three derivatives DMNBF, 
DMCBF and DMBBF with Keap1 protein to activate NRF2 with the aim of dealing with oxidative and 
electrophilic stresses was investigated.  
Materials and methods: The affinity energy value for DMF and its three derivatives, DMNBF, DMCBF 
and DMBBF, with Keap1 protein in the three active regions of the protein was calculated using the 
molecular docking method and the type of interactions was determined.  
Results: The results showed that DMNBF binds to Keap1 protein with affinity energy of 5.9, 5.7 and 3.7 
kcal in all three active regions more effectively than DMF and other derivatives. 
Conclusion: DMF is an approved drug for the treatment of psoriasis and multiple sclerosis. It interacts with 
Keap1 to activation of NRF2 in order to protective response against oxidative stress. Similarly, the DMNBF 
molecule may be able to be studied in lower doses and with fewer side effects for the treatment of psoriasis 
and multiple sclerosis or for the activation of NRF2 in the treatment of diseases that are somehow related to 
the KEAP1-NRF2 system. 
Keywords: Molecular docking, Oxidative stress, Reactive oxygen species, KEAP1-NRF2 pathway, Dimethyl 
fumarate derivatives. 
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 ٤٠٧ /و همكاران سعيدرضا اماميان                                                                                       ١٤٠٤زمستان     ٤ شماره   ٣٥ دوره

 
 

  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  ٤١٤تا  ٤٠٦صفحات ، ١٤٠٤ زمستان، ٤، شماره ٣٥ ورهد

  

 با هاي اكسايشيمتيل فومارات به عنوان دارو در برابر تنشبررسي مشتقات دي
 KEAP1استفاده از داكينگ مولكولي با پروتئين 

 ٢عسگريا علي، صف٢، سيد جواد حسيني١سعيدرضا اماميان
     
 ، شاهرود، ايرانگروه شيمي و بيوشيمي، واحد شاهرود، دانشگاه آزاد اسلاميدانشيار  ١
  ، شاهرود، ايرانگروه شيمي و بيوشيمي، واحد شاهرود، دانشگاه آزاد اسلامياستاديار  ٢

   كيدهچ

ن و هاي آلزايمر، پاركينسوامل بيماريت، سرطان و عهاي مزمن از جمله ديابتنش اكسايشي نقطة شروع بسياري از بيماري :سابقه و هدف
 در KEAP1-NRF2يستم س. وجود استهاي اكسايشي و الكتروندوستي دفاع القايي اصلي در برابر تنش KEAP1-NRF2ام اس است. مسير 

هاي ياري از فنوتيپمواجهه با بسرا به عنوان يك عامل تنظيم كنندة حياتي در  NRF2وسازي متعدد، فعالسازي مسيرهاي پيام سلولي و سوخت
براي  KEAP1با پروتئين  DMBBF وDMNBF ، DMCBFو سه مشتق  DMFكند. در اين تحقيق داكينگ مولكولي بيماري مطرح مي

   .گيردهاي اكسايشي و الكتروندوستي مورد بررسي قرار ميبا هدف مقابله با تنش NRF2فعالسازي 
در سه  KEAP1با پروتئين DMBBF وDMNBF ، DMCBFو سه مشتق  DMFكنش ي براي برهممقدار انرژي ميل تركيب :روش بررسي

   .شدها مشخص كنشناحية فعال پروتئين با استفاده از روش داكينگ مولكولي محاسبه و نوع برهم

و ساير  DMFرتر از ية فعال، مؤثكيلوكالري بر مول در هر سه ناح ٧/٣و  ٧/٥، ٩/٥با انرژي ميل تركيبي  DMNBFداد نتايج نشان  ها:يافته
  .شودمتصل مي KEAP1مشتقات به پروتئين 

      مل آنعو مسير شود به عنوان يك داروي تأييد شده براي درمان پسوريازيس و ام اس تجويز مي DMFاز آنجايي كه  :گيرينتيجه
در  ممكن است بتواند DMNBFشابه مولكول در جهت مقابله با تنش اكسايشي است، به طور م NRF2و فعالسازي  KEAP1كنش با برهم

ه به نوعي با كهايي در مواجهه با بيماري NRF2دوزهاي كمتر و عوارض جانبي كمتر براي درمان پسوريازيس و ام اس يا براي فعالسازي 
  .مرتبط هستند مورد مطالعه قرار گيرد  KEAP1-NRF2 سيستم

 .متيل فومارات، مشتقات ديKEAP1-NRF2پذير، مسير هاي اكسيژن واكنشنهتنش اكسايشي، گو داكينگ مولكولي، واژگان كليدي:
  

  ١مقدمه
هاي فعال و موجودات زنده به طور معمول در معرض اكسنده

وساز داخلي و عوامل محيطي هاي حاصل از سوختدوستالكترون
 reactive( پذيرهاي اكسيژن واكنشتوليد كنترل شدة گونه هستند.

oxygen species (ROS)( تواند منجر به تنش اكسايشي كه مي

                                                
و  گــروه شــيمي ،دانشــكدة علــوم پايــه، دانشــگاه آزاد اســلامي شــاهرود ،شــاهرود: آدرس نويسنده مسـئـول

 )  email: s_emamian@iau-shahrood.ac.ir( ، سعيدرضا اماميانبيوشيمي

ORCID ID: 0000-0001-8223-1264  
    ٢٩/٨/١٤٠٣: مقالهتاريخ دريافت 

  ٢/١١/١٤٠٣: تاريخ پذيرش مقاله

)oxidative stress( دهي جزء ضروري سيستم پيام ،مضر شود
پذير هاي اكسيژن واكنشسلولي است و كنترل توليد اين گونه

. تنش استنيازمند يك شبكة تنظيمي پيچيدة ضداكسنده 
هاي اكسيژن اكسايشي كه ناشي از عدم تعادل بين توليد گونه

پذير و دفاع ضداكسنده است، نقطة شروع و پيشرفت كنشوا
است. هاي مزمن از جمله ديابت و سرطان بسياري از بيماري

همچنين تنش اكسايشي يك عامل غيرمستقيم در ايجاد پيري و 
 )neurodegenerative diseases (NDDs)( هاي نورودژنراتيوبيماري

- ٥(لروز جانبي است مانند آلزايمر، پاركينسون و آميوتروفيك اسك
هاي مخرب هاي ما چگونه محرك. اين سؤال كه بدن يا سلول)١
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  KEAP1متيل فومارات با داكينگ مولكولي با پروتئين بررسي ديآزاداسلامي                                 دانشگاهپزشكي علوم مجله  /٤٠٨

كنند و به طور مؤثر به آنها و الكتروندوست را حس مي اكسنده
ها مطرح بوده است. مطالعات گسترده نشان دهند مدتپاسخ مي

داد بدن انسان داراي مكانيسم دفاعي ذاتي براي مهار تنش 
 طريق بسياري از مسيرها است. اكسايشي سلولي از 

 nuclear factor erythroid 2-related( ٢اي اريتروئيدفاكتور هسته

factor 2 (NRF2) ( يكي از عوامل اصلي مقاومت سلولي در برابر
هاي محافظ ها و پروتئينها است كه مسير توليد آنزيماكسنده

تئيني خود توسط پرو NRF2. فعاليت )٦- ٩(كند سلولي را فعال مي
 KEAP1 )Kelch-like ECH-associated protein 1به نام 

(KEAP1)( شود مي تنظيم)اين پروتئين غني از تيول داراي )١٠ .
-Kelch-like ECH( KEAP1-BTBچهار ناحيه است: الف) ناحية 

associated protein 1 (KEAP1)( و  ناحية پشتي )BACK 

domain( كنندهيا ناحية مداخله )Intervening Region (IVR)(  در
 يوبيكوئيتين كه به عنوان مبدل براي ليگاز )N )N-terminalپايانة 

)ubiquitin ligase( E3 كنند. ب) ناحية عمل ميKEAP1-DC 
)C-terminal Kelch repeat domain(  متشكل از دو ناحيةDGR  و

CTR  در پايانةC )C- terminal(  كه يك ماژول براي تشخيص
  . )١١- ١٤(و اتصال به آن است  NRF2 پروتئين

-KEAP1كه مسير  NRF2و  KEAP1پروتئين - تعامل پروتئين

NRF2 هاي شود، دفاع القايي اصلي در برابر تنشناميده مي
. تحت شرايط هومئوستاتيك، )١٥(اكسايشي و الكتروندوستي است 

يوبيكوئيتين را با  E3 يك كمپلكس ليگاز KEAP1در سيتوپلاسم، 
را  NRF2 دهد وتشكيل مي) Cullin 3 (CUL3)( ٣ولين پروتئين ك

را براي تخريب سريع  NRF2 كند، كه طي آنيوبيكوئيتين ميپلي
بنابراين در شرايط بدون  كند.از طريق سيستم پروتئازوم نشاندار مي

در  .شودسنتز شده اما به طور مداوم تخريب مي  NRF2تنش،
- ها، ريشهر و الكتروندوستپذيهاي اكسيژن واكنشمواجهه با گونه

شوند كه مستقيماً اصلاح مي  KEAP1 هاي سيستئين فعال
را   KEAP1-CUL3 در كمپلكس  E3 فعاليت ليگاز يوبيكوئيتين

 NRF2 شود. در نتيجهمي NRF2 كاهش داده، منجر به تثبيت

تواند در داخل سلول تجمع نموده و مستقيماً به هسته منتقل مي
 antioxidant(انتقال، عامل پاسخ ضداكسنده . اين )١٦- ١٩(شود 

response element (ARE)( و عامل پاسخ الكتروندوست 
)electrophile responsive element (EpRE)( كند، را فعال مي

به عنوان يك درگاه سيال  KEAP1(الف). به بيان ديگر، ١شكل
به هسته   NRF2 كند، در حالت معمول ورودعمل مي NRF2 براي

ها توسط زماني كه سلول كند امابا تسهيل تخريب آن مسدود مي را
به  NRF2 شود وگيرند باز ميمورد حمله قرار مي عوامل تنش

 .هسته منتقل شده تا بيان ژن محافظ سلولي را فعال كند
    .)٢٠- ٢٤((ب) ١شكل

  
  

  
ش تثبيت . (الف) نماي KEAP1-NRF2سيستم دو جزئي .١ شكل
NRF2 هاي محافظ سلولي. (ب) به هسته و فعالسازي ژن، انتقال آن

به عنوان يك دريچه سيال در حالت معمول و در  KEAP1 نمايش عمل 
  .)٢٤( حالت القا شده

  
ولي و در مسيرهاي پيام سل KEAP1-NRF2وجود سيستم 

را به عنوان يك عامل  NRF2وسازي متعدد، فعالسازي سوخت
ري هاي بيماري از فنوتيپتنظيم كنندة حياتي در مواجهه با بسيا

 KEAP1-NRF2 كند. از اينرو مطالعه و بررسي سيستممطرح مي

يك هدف جذاب براي توسعة داروهايي است كه براي درمان 
   هاي غيرواگير مفيد خواهند بود.اي از بيماريطيف گسترده

با نام تجاري ) dimethyl fumarate (DMF)( متيل فوماراتدي
يك داروي تأييد شده براي درمان ) Tecfidera( تكفيدرا

-٢٧( عودكننده است) MSمولتيپل اسكلروزيس (پسوريازيس و 
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 ٤٠٩ /و همكاران سعيدرضا اماميان                                                                                       ١٤٠٤زمستان     ٤ شماره   ٣٥ دوره

در بريتانيا مورد  ١٩- تحقيقات اخير براي درمان كوويدو در  )٢٥
  . )٢٨( است هگرفت ارزيابي قرار

  

  

  
در كمپلكس بلوري با  DMFهاي اتصال مولكول حالت .٢شكل 
 KEAP1نماي جانبي از پروتئين  . (الف) نمايش KEAP1پروتئين

د) هاي زر(نشان داده شده با خط  DMFهاي كمپلكس شده با مولكول
از  KEAP1در پروتئين  β.. (ب) نمايش دومن ٢و  b١، a١هاي در مكان

نماي بالا كه از شش تيغه تشكيل شده است و هر تيغه شامل چهار 
  .)٣٣( است) β )β1, β2, β3, and β4صفحة 

  
را در سه ناحيه  KEAP1با پروتئين  DMFكنش برهم مطالعات،
 Tramtrack( KEAP1-BTBدهد. الف) اتصال به دومن نشان مي

and Bric-à-Brac domain (BTB domain) (كنش با و برهم
، به ويژه با سيستئين BTBو  IVRهاي فعال در ناحية سيستئين

١٥١ (Cys151 KEAP1) ب) اتصال به دومن .KEAP1-DC و در د
. همچنين )٢٩- ٣١() ٢)، (شكل NRF2ناحيه (محل اتصال 

 در محدودة نانومولاري به دامنة DMF دهد كهمطالعات نشان مي

KEAP1-DC   و به دامنةKEAP1-BTB شود. همچنين متصل مي

 ، اتصال مستقيمNRF2 سنجش اتصال رقابتي در حضور پپتيد 

DMF  را در ناحية اتصالNRF2 بهKEAP1-DC  كند. يتأييد م
با عملكردي دوگانه نه تنها از طريق  DMFبنابراين مولكول داروي 

 KEAP1-BTBهاي فعال در دامنة اصلاح كووالانسي سيستئين
در اتصال  NRF2كند بلكه با رقابت با را متوقف مي NRF2تخريب 

شود. در در سلول مي NRF2 موجب تثبيت و تجمع KEAP1به 
ل با انتقال به هسته مسير مقابله تجمع يافته در سلو NRF2نييجه 

 .)٣٢- ٣٥(كند با تنش اكسايشي را فعال مي

را  DMFاخيراً روشي ساده و سريع براي سنتز برخي مشتقات 
توانند به عنوان مولكول دارو بررسي كه مي )٣٦( كرديمگزارش 

هاي اين مشتقات با پروتئين كنش. تحقيق حاضر، برهمشوند
KEAP1 له با تنش اكسايشي در مقايسه با مولكول را به منظور مقاب

از سه ناحيه  DMF. همانطور كه ذكر شد ارزيابي كرد DMFداروي 
كنش دارد. در اين تحقيق، انرژي ميل برهم KEAP1با پروتئين 

و ) binding energy( يا انرژي اتصالي) affinity energy( تركيبي
- ٤(- ٢ متيليعني دي DMFنوع تعاملات هر يك از سه مشتق 

 dimethyl 2-(4-nitrobenzoyl)fumarate( نيتروبنزوئيل) فومارات

(DMNBF)(٢ متيل، دي -)( كلروبنزوئيل) فومارات- ٤dimethyl 2-

(4-chlorobenzoyl)fumarate (DMCBF)(٢متيل ، دي -)٤ -
 dimethyl 2-(4-bromobenzoyl)fumarate( برموبنزوئيل) فومارات

(DMBBF)( روتئين در هر سه ناحيه از پKEAP1  با استفاده از
   .شدمقايسه  DMFداكينگ مولكولي بررسي شده و با 

     
  مواد و روشها

ــــموزي شبيهساي هارويكـــرد ـــة واك ـــنشهلكـــولي در مطالع ي اـ
اي از دهترگســـف ــــطيل در اــــتصي ااـــمهـــنيسيــي و مكــايمياـش

فته كــار گــربا موفقيت به يــي شيمياشـنـاختي و ي زيستهاتمــسيس
است. داكينــگ مولكــولي بســتر مناســبي بــراي درك مكانســيم  هشد

آورد. همــانطور ها فراهم مــيپروتئينها و مولكولي حاكم بر مهار آنزيم
از طريــق هــم از طريــق اصــلاح كووالانســي   DMFكــه ذكــر شــد 

و هم از طريــق رقابــت  KEAP1-BTBهاي فعال در دامنة سيستئين
تــنش اكسايشــي را فعــال  ، مقابلــه بــاKEAP1در اتصال به  NRF2با 

مشــتق و ســه  DMFكنــد. در ايــن تحقيــق، داكينــگ مولكــولي مي
DMNBF ، DMCBFو DMBBFبا پــروتئينKEAP1  شــدبررســي .

ــوري  اـختار بل ــدف ( KEAP1سـ ــوان ه ــه عن ــدة targetب ــا پذيرن ) ي
)receptor اـه دادة ــولي از پايگـ ــگ مولك  The( RCSB PDB) داكين

Research Collaboratory for Structural Bioinformatics 

(RCSB) Protein Data Bank (PDB) 6) با شناسةLrz  استخراج  
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و   AutoDockTools،ViewerLiteافزارهــاي شد. بــا اســتفاده از نــرم 
Discovery Studio هاي آب موجود در ســاختار بلــور و ســاير مولكول
هاي هيدروژن ضروري، بارهــاي اتمــي كــولمن و ليگاندها حذف و اتم

از بســتر طبيعــي  DMFه آن اضافه شد. ســاختار بل نحلاي امترهااراپ
بــه دســت آمــد. سـاـختار ســه  KEAP1ســاختمان بلــوري آن يعني 

بــا اســتفاده از  DMFســاختار هاي مورد نظر به مشتق از افزايش گروه
 Gaussian افــزارسازي آنها در نرم و بهينه GaussView 6.0افزار نرم 

هـاـي اختارها به عنوان ليگاند بــا ادغـاـم اتــمآيد. اين سبه دست مي09
هيدروژن غيرقطبي، اضافه كردن بارهاي جزئــي و تعيــين پيونــدهاي 

 قابل چرخش براي داكينگ مولكولي آماده شدند.

انجام شــد. انــدازه  AutoDock Vinaداكينگ مولكولي با استفاده از 

كننــدة پــروتئين و كــنشو مختصات مركز جعبه در سه ناحية برهم
تعريــف  AutoGridبــا اســتفاده از  ١Å هر يك از ليگاندها با فاصــلة

هاي آبگريــز بــين پــروتئين و كنششد. پيوندهاي هيدروژني و برهم
اي رـــبمشــخص شــدند.  LigPlusليگانــد بــا اســتفاده از نــرم افــزار 

م داكينــگ، مقايســة صــورتبندي هــر ليگانــد اـنجاحت ـصبي ايـارز
جود در ساختار بلوري بــا اســتفاده از داكت شده با ساختار ليگاند مو

ع ـــمرباف رـــنحور اذانجــام و مجـــ Discovery Studioنــرم افــزار 
بــين ســاختار  )root-mean-square deviation (RMSD)( ميانگين

  .  بيني شده محاسبه شدبلوري و ساختار پيش
  

  
 DMBBFو DMNBF ، DMCBFمشتق و سه  DMFداكينگ حاصل از مقدار انرژي ميل تركيبي برحسب كيلوكالري بر مول  .١جدول 

 شركت كننده در تشكيل پيوند هيدروژنيهمرا با نام آمينو اسيد  site 2و   site 1a،site 1bدر  KEAP1پروتئين  با

 نام ليگاند  )شركت كننده در تشكيل پيوند هيدروژني (آمينو اسيد انرژي ميل تركيبي
site 2 site 1b  site 1a 

GLY423, GLY371, ---------)(٨/٢ -  ARG415, SER555, GLN530, GLN530)(٢/٤ -  SER602, ASN382, SER363)(٥/٤ -  DMF  

GLY423, GLY371, ---------)(٧/٣ -  ARG483, ARG415, SER508, GLN530)(٧/٥ -  SER555, ASN382, SER363)(٩/٥ -  DMNBF  

Val370, GLY371, -----------)(٥/٣ -  ARG415 SER555, GLN530, ------------)(٣/٥ -  SER602, SER602------------)(٧/٥ -  DMCBF  

GLY371, GLY372, ---------)(٢/٣ -  ARG415 SER555, GLN530, ----------)(٣/٥ -  SER602, SER602------------)(٧/٥ -  DMBBF  

 
 

 

  
 

  
 site 1a،siteدر  KEAP1به عنوان ليگاند به پروتئين  DMNBF. (الف) نمايش اتصال KEAP1پروتئين با  DMNBF داكينگ .٣شكل 

1b   وsite 2هيدروژني تشكيل شده بين  . (ب) نمايش پيوندهايDMNBF هاي آمينو اسيدي موجود در پروتئين و ريشهKEAP1   در
site 1a،site 1b   وsite 2.  
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  هايافته
و سه  DMFداكينگ حاصل از مقدار انرژي ميل تركيبي 

با پروتئين  DMBBF وDMNBF ، DMCBFمشتق 
KEAP1 ) در سه ناحيهsite 1a،site 1b   وsite 2 در (
دهد كه نشان داده شده است. نتايج نشان مي ١جدول 

 DMNBF ، DMCBFمشتق هر سه  انرژي حاصل از اتصال
 siteو  site 1a ،site 1bدر  KEAP1به پروتئين  DMBBF و

ن انرژي بيشتري DMNBFبيشتر است و مشتق  DMFاز  2
  .كندرا آزاد مي

، site 1aدر  KEAP1با پروتئين  DMNBF داكينگ ٣شكل
site 1b   وsite 2 دهد. در قسمت ب پيوندهاي را نشان مي

هاي آمينو هيدروژني تشكيل شده بين ليگاند و ريشه
هاي قرمز اسيدي موجود در رشتة پلي پپتيدي، با خط چين

  نمايش داده شده است. 
، ٩/٥با انرژي ميل تركيبي  DMNBFدهد نتايج نشان مي

  site 1a ،site 1bكيلوكالري بر مول به ترتيب در  ٧/٣و  ٧/٥

 KEAP1و ساير مشتقات به پروتئين  DMFبهتر از  site 2و 
با يك آمينو اسيد  site 1aشود. اين مولكول در متصل مي

با دو آمينو  site 1bآسپاراژين و دو آمينو اسيد سرين، در 
آرژينين، يك آمينو اسيد سرين و يك آمينو اسيد  اسيد

با دو آمينو اسيد گليسين از طريق  site 2گلوتامين و در 
پيوندهاي  ٤شكلكنش دارد. تشكيل پيوند هيدروژني برهم

 و DMFاتصال هاي آبگريز را براي كنشهيدروژني و برهم
DMNBF  به پروتئينKEAP1  درsite 1a ،site 1b  وsite 

   دهد. مينشان  2

  
  بحث
-KEAP1با تاثير بر مسير  DMFطور كه اشاره شد  همان

NRF2 تجمع و رهايش ،NRF2  در سلول را تسهيل نموده و
از  DMFكند. اثر مسير مقابله با تنش اكسايشي را فعال مي

و  KEAP1در اتصال به NRF2طريق رقابت مستقيم با 
ة هاي فعال در دامنهمچنين از طريق اصلاح سيستئين

 

DMF in site 2 

  

DMF in site 1b  

  

DMF in site 1a  

  

DMNBF in site 2  

  

DMNBF in site 1b  

  

DMNBF in site 1a  

  
  .site 2و  site 1a ،site 1bدر  KEAP1به پروتئين  DMNBFو  DMFاتصال هاي آبگريز براي نشكپيوندهاي هيدروژني و برهمنمايش . ٤شكل 
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KEAP1-BTB شود. بررسي امكان و نحوه اتصال اعمال مي
به  KEAP1به DMBBF وDMNBF ، DMCBFمشتقات 

با استفاده از داكينگ مولكولي  DMFعنوان جايگزيني براي 
دهد كه تعداد پيوندهاي هيدروژني و همچنين تعداد نشان مي

هاي آبگريز كنشو نوع آمينو اسيدهاي شركت كننده در برهم
عيين كننده مقدار انرژي ميل تركيبي يا انرژي اتصالي كه  ت

 DMFنسبت به  KEAP1مشتقات به اتصال اين هستند با 
 كند. تغيير مي

هاي آمينو با ريشه site 1aدر DMNBF دهد نشان مي ٤شكل 
پيوند هيدروژني و با   Ser555و  Asn382, Ser363اسيدي 

 ,Try572, Phr577, Ala553, Arg414هفت ريشه آمينواسيدي

Ser602, Gly364  و Try334 هاي آبگريز دارد كه كنشبرهم
 Ala556و  Ser602هاي آبگريز با كنشبرهم DMFنسبت به 

هاي آمينو با ريشه site 1bدر  DMNBFاست.  اضافه شده
 Arg483, Arg415, Gln530 Ser508, Gln530اسيدي 

 Try572يهاي آمينواسيدپيوند هيدروژني و با ريشه Ser555و

دو  DMFهاي آبگريز دارد كه نسبت به كنشبرهم Try525 و
با دو  site 2است. اين مشتق در  پيوند هيدروژني اضافه شده

با پنچ ريشه پيوند هيدروژني  Gly572 و Gly571ريشه 
 Val369 و  Asp422, Arg326, Val370, Gly423آمينواسيدي

 كنشبرهم DMFهاي آبگريز دارد كه نسبت به كنشبرهم
 وDMCBFاست. دو مشتق اضافه شده  Arg326آبگريز با 
DMBBF ١ جدول(دهند نيز تغييرات مشابهي را نشان مي .(

اين تغييرات باعث افزايش ميزان انرژي اتصالي براي هر سه 
- )  ميsite 2و  site1a ،site 1bمشتق در هر سه ناحيه تعامل (

تر محسوس KEAP1به DMNBF اتصال شود كه بويژه در 
 site1a ،siteدر DMNBF هستند.  انرژي اتصال براي مشتق

1b  وsite 2  كيلوكاري برمول است  ٧/٣و  ٧/٥، ٩/٥به ترتيب
كيلوكالري برمول  ٣/١به  DMFكه بطور ميانگين نسبت 

توان نتيجه گرفت احتمال افزايش داشته است. بنابراين مي
 ٢/٣٤ه به انداز DMFنسبت  KEAP1به DMNBF اتصال 

 به طور مشابه انرژي اتصال دو  مشتق درصد بيشتر است.

DMCBF وDMBBF  درsite1a ،site 1b  وsite 2  به ترتيب
كيلوكاري برمول است كه بطور ميانگين  ٥/٣)٢و ( ٣/٥، ٧/٥

كيلوكالري برمول افزايش داشته است. از  ١ DMFنسبت به 
به  DMFنسبت  KEAP1اين دو مشتق به اتصالاينرو احتمال 

  درصد بيشتر است. ٣/٢٦اندازه 
 DMFمولكول شود كه مي گيرينتيجههاي اين مطالعه از يافته

 KEAP1) با پروتئين site 2و  site 1a ،site 1bدر سه ناحيه (
كند و با عملكردي دوگانه نه تنها از طريق كنش ميبرهم

 KEAP1هاي فعال در پروتئين اصلاح كووالانسي سيستئين
از طريق  NRF2فعالسازي موازي غيركووالانسي  بلكه با

KEAP1كند. ، مقابله با تنش اكسايشي را فعال مي  
انرژي در اين تحقيق با استفاده از روش داكينگ مولكولي، 

هاي آبگريز كنشميل تركيبي، پيوندهاي هيدروژني و برهم
DMF  مشتق و سهDMNBF ، DMCBFو DMBBF با

) site 2و  site1a ،site 1bيه (در هر سه ناح KEAP1پروتئين 
دهد كه هر سه مشتق . نتايج نشان ميمورد بررسي قرار گرفت

در هر سه ناحيه پيوندهاي هيدروژني و  DMNBFو به ويژه 
هاي آبگريز موثرتري داشته و با انرژي اتصالي برهمكنش

و احتمالا اين كند كنش ميبرهم KEAP1بيشتري با پروتئين 
به   KEAP1در اتصال به NRF2تقيم با مشتق در رقابت مس

رو مولكول  . از اينكنددرصد بهتر عمل مي٣/٣٤اندازه 
DMNBF  ممكن است بتواند در دوزهاي كمتر و با عوارض

جانبي كمتر براي درمان پسوريازيس و ام اس يا براي 
هايي كه به نوعي با در مواجهه با بيماري NRF2فعالسازي 

هستند مورد مطالعه قرار  مرتبط  KEAP1-NRF2 سيستم
   .گيرد
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