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 لیگاند در سطح سلولی  -طراحی داروهای هدفمند مبتنی بر پروتئین 

Design of protein-ligand-based targeted drugs at the cellular level 
 1معصومه بابائی  
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 خلاصه :

مبتن  یداروها  یطراح  پروتئ  یهدفمند  تعامل  درمان   یمحور  یکردیرو  گاندلی–نیبر  توسعه  ز  قیدق  یها در  با    رایاست، 

افزا  یاثربخش  ،یسلول  یرهایمس  یاختصاص  یریگهدف ساختار و    لی. تحلدهد یرا کاهش م   یو عوارض جانب   شی درمان را 

  ، یمولکول یسازو مدل NMR  یسنجفی، طXپرتو   ی ستالوگرافیکرمانند    یی هابا روش  ن،ی به پروتئ  گاند یاتصال ل  یهایژگیو

 دارو–یبادیآنت  یهاها و کونژوگهنانوحامل  رینظ  یی های. فناورسازدیقابل اعتماد را فراهم م  یی اهداف دارو  یی امکان شناسا

انتخاب  زین داده  یرسانش  بهبود  را  چالشدارو  باوجود  دارو  ییهااند.  مقاومت  محاسبات  یتجرب  یها دادهادغام    ،ییمانند    یو 

 کند.  تیرا تقو شدهیسازیهوشمند و شخص  یتوسعه داروها ریمس تواندیم

 دارو ، پروتئین ، لیگاند ، نانو  کلمات کلیدی :

 

 

 مقدمه : 

  نی. به همستندین  منی ا  نکهیو دوم ا  کنند یکار نم  نکهیاول ا   خورند؛یشکست م   مرحله بالینی در    ی اصل  ل یداروها به دو دل

در هدف  منظور از  است.  درمانی  هدف    یو اعتبارسنج  ییشناسا  د،یجد  یدارو  کیمراحل در توسعه    نیاز مهمتر  یکی  ل،یدل

طراحی دارو ، مولکول یا ساختار زیستی است که دارو با آن بر هم کنش دارد تا اثر درمانی خود را اعمال کند . ابن هدف می  

و مهمتر   یو تجار ینی بال یازهایمطابق با ن من، یمؤثر، ا د یهدف خوب با ک ، اما ی باشد  RNA یاها ژن ها، نیپروتئ  تواند یک

 [1]باشد. را داشته "قابلیت دارو شدن"از همه، 

 ک ی  یهستند که به طور اختصاص  یی هاهدفمند، مولکول  ی . داروهاکنند یم  فایا  ی دیکل  یهدفمند نقش  یراستا، داروها  نیدر ا

گسترده   بیسالم آس  یها بافت  ای ها  به سلول   نکهیبدون ا  دهند،یرا هدف قرار م  یماریمرتبط با ب  یسلول  ریمس  ای  نیپروتئ

 یسازیدرمان و امکان شخص  یی کارا  شیافزا  ، یدارد، از جمله کاهش اثرات جانب  یهقابل توج  ی ایمزا  کردیرو  ن یوارد کنند. ا

 .[2]ماریب یمولکول ی هایژگ یها بر اساس ودرمان

از  ی کی  گاندیل-نیبر تعامل پروتئ  یمبتن یداروها یطراح  ،یو مولکول ی سلول یرهایدر مس ها نیپروتئ ی اتیبا توجه به نقش ح

  ی نیبشیبه پ   تواندیم  ی تعاملات در سطح سلول  نیا  قی دق  یاست. بررس  دی جد  یهادر توسعه درمان  های استراتژ  نیترمهم

مقاله، مرور    نیهدف ا  ل، یدل  نیکمک کند. به هم  ینیبال  یهادارو و کاهش شکست  ییو کارا  یمنیا  یسازنهیبه  ، ییپاسخ دارو

 است.  هایماریها در درمان بو نقش آن گاند ی ل-نیبر پروتئ یهدفمند مبتن یداروها یطراح یکردهایرو لیو تحل

را به عنوان   یفرض  «یی»گلوله جادو   کیشد،    شنهادیپ   شیتوسط پاول ارل  ش یقرن پ   کی  باًیکه تقر ییدارو  یریگمفهوم هدف

که جزء دوم   ی و به آن متصل کند، در حال یی هدف را شناسا د یجزء اول با  -  گرفت یمتشکل از دو جزء در نظر م یتیموجود

رفتار هماهنگ از سه جزء    کیشامل    ییحال حاضر، مفهوم گلوله جادو  رهدف ارائه دهد. د  نیدر ا  یعمل درمان   کی  دیبا

 یریگدارو در هر بخش هدف  ی هاتعداد مولکول  ریتکث  یکه برا  یی و )ج( حامل دارو  ؛یریگاست: )الف( دارو؛ )ب( بخش هدف

م استفاده  حاملشودیواحد  پل  ییدارو  یها.  م  یمرهایشامل  سلول  ها،ول سل  کروذرات،یم  ها،کروکپسول یمحلول،    ،یاشباح 

 [3]هدفمند کرد. یبه نحو توانیهستند. همه آنها را م  هاسلیو م ها پوزوم یل ها، ن یپوپروتئیل
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 لیگاند  –مبانی علمی تعامل پروتئین  

که به طور قابل برگشت   یباشد. ملکول  یها م  نیکولها به پروتئلم  ریمستلزم اتصال قابل برگشت سا  نهای از پروتئ  یاریاعمال بس

 تیباشد ماه،    گرید  نیپروتئ  کی  رینظ،    یممکن است هر ملکول  گاند یل  کینامند.    گاندیرا ل  ابد ی   یاتصال م  نیپروتئ  کیبه  

تا بتوانند به    دهندی  امکان را م  نیبوده که به موجودات ا  یات یح  یزندگ  یبرا  گاندیل  -  نیمتقابل پروتئ   یها  زودگذر واکنش

 .پاسخ دهند  یکیمتابول وی  طیمح طیشده در شرا جادیا راتییو قابل برگشت به تغ عیطور سر

اندازه، شکل، بار و و  گرددیمتصل م   ی اتصال  گاه ی بنام جا  نیپروتئ  یبر رو  ی به محل  گاندیل  کی از نظر  با    یزیآبگر  یژگ یکه 

هزاران ملکول موجود   نیتواند ب  ی م   نیپروتئ  : است  یواکنش متقابل اختصاص  ن یا،  . بعلاوه  باشد ی  م  گاند یمکمل ل  ، یآبدوست

 [4].ابدیچند مورد آنها اتصال   ای  کیتنها به  یابقائل شده و به طور انتخ زیخود تما طیدر مح

 
 . تهیه لیگاند های اتصال سه بعدی ساختار پروتئین 1شکل 

  ن یاست. ا  یاتیح  اریبس  دی جد  یداروها  یطراح  یبرا  کنند،یرا کنترل م  گاند یل-نیکه تعامل پروتئ  ییروها ین  تیدرک ماه

و    یداریهستند که مجموعاً پا   کیدروفوبیواندروالس و اثرات ه  ی روهاین  ،ی ونیتعاملات    ،ی دروژنیه  ی وندهایشامل پ   روهاین

طور به  تواند یم  گاند یل  ا ی   نیپروتئ  ی بعددر ساختار سه  یجزئ  راتییموارد، تغ  زا  یاریدر بس   کنند یم  نییاتصال را تع  یژگیو

 [5]بگذارد. ریاتصال تأث تیبر قدرت و اختصاص یقابل توجه

 ی د یکل  ینقش  زین  نگیگنالیس  یهاو پاسخ  یعملکرد سلول  میبلکه در تنظ  ینه تنها در سطح مولکول  گاندیل-نیتعامل پروتئ

-NFو    MAPK  ،PI3K/Aktمانند    یسلولداخل  یرسانامیپ   ی رهایمس  تواندیم  یی غشا  یهارندهیبه گ  گاند یدارد. اتصال ل

κB   [6].و آپوپتوز نقش دارند   زیتما ر،ی از جمله تکث لسرنوشت سلو  نییمهار کند که در تع ا یرا فعال 

 گاند لی - نیو مطالعه تعاملات پروتئ  ییشناسا  یهاروش

  ک یاست که هر    ی و محاسبات  ی تجرب  یشرفته یپ   یهاروش  یریکارگبه  ازمند ین  ن، یبه پروتئ  گاند یاتصال ل  یاز نحوه  قیدرک دق

 . دهندیاتصال ارائه م یو انرژ  ییا یساختار، پو یفرد دربارهمنحصربه ی دگاهید

 :  X-ray crystallographyکریستالوگرافی پرتو -

  نیاست. در ا  گاندلی–نیپروتئ  یهاو کمپلکس  هانیپروتئ  ی بعدساختار سه  نییتع  یابزارها برا  نیترقیاز دق  یکیروش    نیا

پروتئ  ک،یتکن ل  نیبلور  در حضور  پرتو    گاندیهدف  تابش  م  Xمورد  الگو  ردیگیقرار  اساس  بر  نقشه   یو    یچگال  یپراش، 

فعال    گاه یبه جا  گاند یاتصال ل  ینحوه  میمستق  یاطلاعات امکان مشاهده  نی. اشودیم  نییها تع اتم  قیدق  تیو موقع  یالکترون

 [7]. کندیرا فراهم م  نیپروتئ

 :  (NMR spectroscopy) یاهسته ی سیرزونانس مغناط یسنجف یط_ 

حاصل از   یی ایمیش راتییتغ توانیروش م نیدر حالت محلول کاربرد دارد. با ا  هانیپروتئ کینامیساختار و د یمطالعه یبرا

 [8].نمود نییدر اتصال را تع لیدخ ینواح جه،یکرد و در نت یی شناسا نهیآم یدهایاطراف اس طیرا در مح گاند یاتصال ل
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 :(Surface Plasmon Resonance - SPR) یرزنانس پلاسمون سطح_ 

  گاندیو ل  نیپروتئ  انی( مassociation/dissociationاتصال )   کی نتیس  یریگاندازه  یو بدون برچسب برا  درنگ یب  یروش

 [9].است دیمف ییهدف دارو کیمختلف به   یگاندهایاتصال ل یداریقدرت و پا  یسه ی مقا یبرا ژهیوبه کیتکن نیاست. ا

 :یمولکول کینامید یسازهیو شب یمولکول یسازمدل_ 

نقش   molecular dynamics simulationو    molecular dockingمانند    یمحاسبات  یهاروش   ر،یاخ  یهاسال  در

اتصال، و    یفعال، انرژ  گاه یدر جا  گاندیل  یریقرارگ  ینحوه   توانندیابزارها م  نی. ااندافتهیهدفمند    یداروها  یدر طراح  یدیکل

دارو را    یدقت طراح  ، ی تجرب  ی هاها با دادهروش  نیا  بیکنند. ترک  ی نیبشیپ   هینانوثان  ی زمان  اسیکمپلکس را در مق  یداری پا

 [10]. دهدیم شیافزا یریطور چشمگبه

 یدارو در سطح سلول یهدفمندساز  یهای استراتژ

دارو    مار، یب  ی هاسلول   یمولکول  ی هایژگیاز و  یریگکه با بهره  شودیها اطلاق م از روش  یا به مجموعه  یی دارو  ی هدفمندساز

تمرکز دارو    شیافزا  یبرا   یی دارو  یهاو حامل گاندهایل  قی دق  یها، طراحروش  ن ی. در اکنندیم تیبه محل اثر هدا  ماًیرا مستق

 .دارد یاژهیو تیسالم اهم یهاتدر باف تیدر بافت هدف و کاهش سم

 (Molecular Targeting) یمولکول یهدفمندساز .1

مثال، در    ی. براشودیم   یطراح  ماریب  یهاو سلول  یعیطب  یهاسلول  نیب  یمولکول  یهادارو بر اساس تفاوت  کرد،یرو  نیا  در

  ی طراح  یی گاندهایل  شوند، یم  انیب  ازحدشیب  VEGFR  ا ی   HER2  ،EGFRمانند    یخاص  ی هارندهیکه گ  ی سرطان  ی هاسلول 

 Gefitinibو  Trastuzumab Herceptinمانند  ییشوند. داروها صلمت  هارندهیگ نیبه ا یطور اختصاصکه به شوندیم

Iressa  [11].کنندیرشد تومور را کنترل م  یسلول  نگیگنالیس یرهایمهار مس  قیگروه هستند که از طر نیبارز ا یهانمونه 

 (Nanocarrier-based Targeting) هابا استفاده از نانوحامل یهدفمندساز .۲

شده  صورت کنترل دارو را به   توانندیم  ییدارو  یهاعنوان حاملبه  ریپذبیتخرست یز  یمرهایو پل  هاسلیم  ها،پوزوم یل  نانوذرات،

  یی آپتامرها به سطح نانوذره، امکان شناسا  ا ی  دهایپپت  ها،یبادیمانند آنت  ییگاندها یخاص آزاد کنند. با اتصال ل  یهادر سلول 

  دشدهییتأ   ینانودارو  نی ( اول نیسیدوکسوروب  پوزوملی)  ®Doxilنمونه،    یبرا .شودیهدف فراهم م  ولبه سل  یو اتصال اختصاص

  جاد یا  ی درمانیمیدر ش  یتحول مهم  ،ی قلب  تیدارو در خون و کاهش سم  ی زمان ماندگار  ش یبود که با افزا  FDAتوسط  

 .[12]کرد

  (Antibody–Drug Conjugates; ADCs) دارو–یبادیآنت یهاکونژوگه .۳

  ییایمیش  وند یپ   کی  قیاز طر  کیتوتوکسیس  یو دارو  شودیهدف متصل م  نیبه پروتئ  یاختصاص  ی بادیآنت  ک یروش،    نیا  در

دارو درون سلول آزاد شده و باعث مرگ    توز،یبه سلول هدف و اندوس  یبادیشده به آن متصل است. پس از اتصال آنتکنترل 

م داروشودیآن  و  CD30)هدف    Brentuximab vedotin  ی.   )Trastuzumab emtansine    هدف(HER2  )

 [13].هستند یفناور نیموفق ا  یهانمونه 

 (Ligand–Receptor Targeting Systems) رندهگی–گاند یل یریگهدف  یهاستم یس .۴

مثال،    ی. براشودیاستفاده م   یخاص سلول  یهارندهیدارو به گ  ت یهدا  یبرا  کیسنتت  ای   یعیطب  ی گاندهایروش، از ل  نیا  در

( از فولات  براFolic acidاستفاده  گ  یی هاسلول  یریگهدف  ی(  ب  یرندهیکه  را  ب  شیفولات  از   ی کی  کنند،یم  انی از حد 

 .بوده است  یالتهاب ی هایماریموفق در درمان تومورها و ب یکردهایرو

 گاندلی–نیبر پروتئ  یهدفمند مبتن  یداروها  یطراح  یهاتیها و محدودچالش

پ  بال  ریدر مس  یدیچالش کل  نی هدفمند، چند  یداروها  یدر طراح  ریچشمگ  یهاشرفتیبا وجود  آنها    ینیتوسعه و کاربرد 

 :وجود دارد
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 یسلول  راتییو تغ یی مقاومت دارو .1

ممکن است با کاهش    ی عفون  ای  یتومور  یهاهاست. سلول توسط سلول  ییمقاومت دارو  جادیمشکلات، ا  نیتراز بزرگ  یکی

اثر دارو را    ای   گاندیاتصال ل  نگ،یگنالیس  یرهایدر مس  رییتغ  ای دهنده  انتقال  یهانیپروتئ  انیب  شیهدف، افزا  نیپروتئ  انیب

 .[14]کاهش دهند

 محدود یریبافت و نفوذپذ ی ناهمگن .۲

نفوذ    ن،ینکنند. علاوه بر ا  افتیها دارو را درسلول   یکه برخ  شودیالتهاب، موجب م  ای   یسرطان  یهادر بافت  یسلول  یناهمگن

 .[15]دارو را کاهش دهد یاثربخش تواندیمتراکم اغلب محدود است که م  یهابزرگ به بافت یهانانوذرات و مولکول

 یستیز طیدر مح  بیو تخر  گاندیل یداریپا .۳

.  شوندیم   بیدچار تخر  کیمتابول  یهامیو در حضور پروتئازها و آنز  یستیز  طیدر مح  ینیو پروتئ  ی دیپپت  ی گاندهایاز ل  یاریبس

 .[16]کننده استمحافظت یها استفاده از حامل ا ی گاند یل ییایمیش ی مهندس ازمندیموضوع ن نیا

 میرمستقیغ  تیو سم یمنیا .۴

  توانندیم  گاندهایل  ا یها  حامل  ی دارند، اما بعض  رهدفمندی غ   ینسبت به داروها  یکمتر  یهدفمند اثرات جانب  یداروها  اگرچه

  یابیارز  یبرا  in vivoو    in vitroجامع    یهاشیشوند. آزما  رهدفمندیغ   تیسم  ای  ینیبشیپ   رقابلیغ   یمنیا  یهاموجب پاسخ

 .[17]است یضرور یمنیا

 نهیو هز  دیتول یدگیچیپ  .۵

و    ده یچیپ   ی ندهایفرآ  ازمندی ن  حامل –گاندیل  یبیترک  یها ستمینانوذرات هدفمند و س  دارو،–یبادیآنت  ی هاکونژوگه  ساخت

 .[18]کند نهیو پرهز یرا طولان ینیتوسعه بال ریمس تواندیاست که م برنهیهز

ا شناخت  راهکارها   ها، تیمحدود  نیبا  توسعه  حال  در  ل  یی محققان  تخر  ی گاندهایمانند  برابر  در    یهانانوحامل  ب،یمقاوم 

 و کاهش مقاومت هستند.  تیاختصاص شیافزا یبرا شرفتهیپ  یمولکول یهوشمند، و طراح

 :هامواد و روش

،  PubMed  ،Google Scholar شامل  ی معتبر علم  یها گاهی ها از پاانجام شد. داده  یمطالعه مرور  کیصورت  پژوهش به  نیا

ScienceDirect  و Nature  ی سلول یولوژیب ریمعتبر نظ ی از منابع دانشگاه  ، ینظر یمبان  لیتکم یبرا.دیگرد یآورجمع 

استفاده شد. مقالات بر اساس  ی  و مولکول  یسلول  یمونولوژیآلبرتس و ا  یسلول  یشناسستیز  نجر،یلن  یمیوشیب  اصول ش،یلود

  یو زبان   یعلم  شیرایبا و  یی نها  متن  .به بعد( انتخاب شدند  ۲۰۰۰بودن )انتشار از سال    دیارتباط با موضوع و جد  ،یاعتبار علم

 شده است. میتنظ ییو بهبود خوانا یمفهوم یکپارچگیجهت 

 ی ریگجه ینت

 کرد یرو  نیاست. ا  نینو   یهادر توسعه درمان  ها ی استراتژ   نیتراز مهم  یک ی  گاندلی–نیبر پروتئ  یهدفمند مبتن  یداروها  یطراح

را  ی ماریمرتبط با ب  یسلول یرهایدر مس قیامکان مداخله دق گاندها، یو ل ها نیپروتئ ان یم یاز تعاملات اختصاص یریگبا بهره

  یی اند که شناسانشان داده  ریاخ  مطالعات   .ابدییکاهش م  یو اثرات جانب  شیدرمان افزا  یخش اثرب  جه،یو در نت  کند یفراهم م 

مولکول  قیدق از س  ،یاختصاص  یگاندهایل  یطراح  ،یاهداف  استفاده  نانوحامل  یهاستم یو  مانند  و کونژوگههدفمند    یهاها 

بال  ی سلول  یهادرمان  تیدر موفق  یمؤثر   ارینقش بس  دارو،–یبادیآنت ا  ینیو  با  مانند مقاومت    ییهاحال، چالش  نیدارند. 

  ی کردهایرو  بیترک  با  .کندیداروها را محدود م  نیهنوز توسعه ا  د،یتول  یدگیچیو پ   گاند یل  یداری بافت، پا  ی ناهمگن  ،ییرودا

محاسبات  یتجرب کر  ،ی و  جمله  شبNMR  ،یستالوگرافیاز  روش  یمولکول  یساز هی،    ، یسلول  یهدفمندساز  شرفتهیپ   ی هاو 

 یطراح  تر ینیبشیقابل پ  یبهتر و اثرات درمان   یمنیبالاتر، ا  تیبا اختصاص  یی را کاهش داد و داروها  ها تیمحدود   نیا  توانیم

درمان و  سخت یهایماریدر درمان ب یانه تنها افق تازه گاند لی–نیبر پروتئ  یهدفمند مبتن  یداروها یطراح ت،ینها در .کرد
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 مارانیب  یمولکول  یهایژگیبر و  یمبتن  قیدق  یهاشده و درمان  یسازیشخص  یتوسعه داروها  ینهیبلکه زم  کند،یمزمن باز م 

 دیبه نسل جد  دنیرس  ریمس  تواندیم  کیوانفورماتینانوحاملها و ب  ن،یپروتئ  یدر مهندس  یآت  یهاشرفتی. پ آوردیفراهم م  زیرا ن

 هدفمند را هموارتر کند. یداروها
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