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 چکیده

 هایمهارکننددده طراحددي در موجددود هددایچالش و پارکینسددون  بیمدداری  پدداتوزنز  در  GSK-3β  کلیدددی  نقش  به  توجه  با  زمینه و هدف:

سددازی مولكددولي مبتني بر هددوش مصددنوعي و مدل GSK-3βهای جديد مطالعه تعیین و طراحي مهارکننده  اينلذا هدف از    اختصاصي،

 بود.

 

 کيدد  از پددژوهش، نيدد در ا انجددام شددد، 1404تحلیلي از نددوم محاسددباتي اسددر کدده در سددال د  اين يک مطالعه توصیفي  روش بررسي:  

 یمدداریدرمان ب لیپتانسبا   GSK-3β ميآنز ديجد یهامهارکننده يابيارز و يطراح جهر يمصنوع هوش بر يمبتن نوآورانه چارچوب

 آغدداز از صددورت بدده ديدد جد بدداتیاز ترک یا، مجموعدده(CLMs)ييایمیشدد  يزبان یهااز مدل یریگاستفاده شد. ابتدا با بهره نسونیپارک

شدددند.   يابيدد و ارز شيپدداا ييایمیكوشيزیف  یهايژگيو  ،یتنوم ساختار  ،یداروهمانند  یارهایبر اساس مع   ديجد  باتی. ترکشد  يطراح

 یدما یبرداراز نمونه  ديجد  یساختارها  يتنوم در طراح  شيو افزا  20  ييافزاداده  از  نیماش  یریادگي  مدل  به  دادن  ریعموم  منظور  به

محاسددباتي تجزيدده و   هایشدداخ   بددر  مبتنددي  ایمقايسه  و  توصیفي  هایآوری با استفاده از تحلیلهای جمعداده  .ديگرد  استفاده  8/0

  تحلیل شدند.

 

 20کمتددر از  یبا قدددرت مهددار بیترک 78 نیب نيموفق عمل کرد. از ا ديجد یهامهارکننده يراحط  در  درصد  1/73مدل با نرخ    ها:یافته

 بددا A ترکیددبنشددان دادنددد کدده  نددگیداک جينتددا .شدند انتخابGSK-3β  ميفعال آنز گاهيجا در يمولكول نگیداک انجام یبرا كرومواریم

 بهترين د25/5 شده پیشبیني انرزی با کینولیني، هسته داشتن با B ترکیب و د  16/5  شده  پیشبیني  انرزی  با  ايزوکینولیني،  هسته  داشتن

 بددا  هدداآن  کامددل  انطبددا   از  يحدداک  منتخب،  بیترک  دو  یداروهمانند  یهايژگيو  يابيارز  نیچنهم  .بودند  اتصال  انرزی  نظر  از  کانديداها

 .بود  يخوراک جذب  یارهایمع   و  يكینتیفارماکوک  نیقوان

 

 يطراحدد   در  کارآمددد  يچددارچوب  عنوانبدده  توانددديم  ي و مدلسددازی مولكددوليمصددنوع  هددوش  از  ي اسددتفادهقیتلف  كرديرو  گیری:نتیجه

 .ردیمورد استفاده قرار گ  نسونیپارک یماریب  درمان حوزه در  مؤثر  و ياختصاص  یهامهارکننده

 

 مولكولي پارکینسون، داکینگ بیماری ،GSK-3β شیمیايي، زباني  مدل  مصنوعي،  هوش  :کلیدی هایواژه

 

  های طبیعيمرکز تحقیقات گیاهان دارويي و فرآورده ،همدان، دانشگاه علوم پزشكي  همدان ،سید احمد عبادینویسنده مسئول:    *

Email: a.ebadi@umsha.ac.ir 

نشريه به صورت   نشريه علمي پژوهشي ارمغان دانش وابسته به دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، يک نشريه با دسترسي آزاد اسر و تمامي مقاات منتشر شده در اين"

 " دسترسي آزاد منتشر مي شوند.

mailto:a.ebadi@umsha.ac.ir
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 مقدمه

  یهددداروش  از  اسدددتفاده  ر،یددد اخ  یهادهددده  در

  يطراحدد   و  کشدد   در  هوشددمند  یهامدددل  و  يمحاسبات

  علددوم  در  شددرویپ  یهدداحوزه  از  يكدد ي  عنددوان  بدده  دارو

  گرفتدده  قددرار  گسددترده  توجدده  مددورد  ييدارو  و  يستيز

  توسددعه  نددديفرآ  يدگیدد چیپ  شيافددزا  بددا.  (1و  2)اسددر

  ندده،يهز بتوانند که ييكردهايرو به ازین د،يجد  یداروها

  و يطراحدد  هیدد اول مراحل در  شكسر  یباا  نرخ  و  زمان

  احسدداس  شیپدد   از  شیبدد   دهنددد،  کدداهش  را  یغربددالگر

  هددوش بددر يمبتندد  یهددایفناور ان،یدد م نيا  در.  شوديم

  در  ژهيدد و  بدده(  ML)نیماشدد   یریادگيدد   و(  AI)يمصددنوع

  ،ديدد جد  ييایمیشدد   بدداتیترک  يابيدد ارز  و  دیدد تول  نددهیزم

  هددا،ینوآور  نيدد ا  از  يكدد ي.  اندددافتهي  یدیدد کل  يگدداهيجا

  Chemical)ييایمیشددد   يزبدددان  یهامددددل  از  اسدددتفاده

Language Models  اي  CLMs  )از  یریدد گبهره  بددا  که  اسر  

  ،SMILES  ماننددد  يمولكددول  یسدداختارها  يمتن  ييبازنما

  مطلددوب  یهددايژگيو  بددا  ديدد جد  بدداتیترک  دیدد تول  امكددان

 .(3د7)سازديم  فراهم را  ييایمیش  و  يستيز

  یهاشددبكه  چددونهددم  مولددد،  يزبددان  یهامدددل

  یریادگيدد   با  ترنسفورمرها،  و(  RNNs)يبازگشت  يعصب

  و  یسدداختار  اطلاعددات یحاو بزرگ داده یهاگاهيپا از

  بدداتیترک  آغدداز  از  يطراح  ييتوانا بات،یترک يكيولوزیب

  صورت به تواننديم هامدل نيا. اندکرده دایپ  را  هدفمند

  شددده،   يدد تعر  یهددايژگيو  اسدداس  بددر  و  خودکددار

  یريپددذانتخاب  بدداا،  يسددتيز  ریدد فعال  بددا  ييهددامولكول

  قبددول  قابددل  يكینتیفارمدداکوک  اتیخصوصدد   و  مناسددب

  بددا  نينددو  یهامدددل  نيدد ا  کدده  يهنگددام.  کننددد  يطراحدد 

  يمولكددول نددگیداک مانند  يمحاسبات  کیکلاس  یهاروش

  ،ييشناسددا  یبددرا  یتوانمنددد  بسددتر  شددوند،  ادغددام

  فراهم  بالقوه یهامهارکننده ياعتبارسنج و یسازنهیبه

                          یمددددوارد  در  ژهيوبدددده  ادغددددام  نيدددد ا.  گددددردديم

  ايدد   یسدداختار  يدگیدد چیپ  یدارا  يدديدارو  هدددف  کدده

  در  ریددد درگ  یهددداميآنز  جملددده  از  اسدددر،  یعملكدددرد

  ياثربخشدد   ،یمرکددز  باعصدد ا  دسددتگاه  یهددایماریب

 .(8د10)دارد  یشتریب

  اختلاات  ترينشايع  از  يكي پارکینسون بیماری

  عمدددتاً  که  اسر(  neurodegenerative)برندهتحلیلعصبي

  بدده بیماری اين. دهدمي رخ سالمند و  میانسال  افراد  در

  از  ایناحیه  در  عصبي  هایسلول  تدريجي  تخريب  دلیل

  وجددود  بدده(  Substantia Nigra)سددیاه  جسددم  نددام  به  مغز

  کدده  هستند،  دوپامین  تولید  مسئول  هاسلول  اين  ،آيدمي

  کدداهش. کندمي ايفا بدن حرکات  تنظیم  در  حیاتي  نقشي

  جملدده  از  حرکتددي  ميدد علا  بروز  به  منجر  دوپامین  سطح

  ،(کینزيددابرادی)حرکر  کندی  استراحر،  حال  در  لرزش

.  شودمي  رفتنراه  و  تعادل  در  اختلال  و  عضلات  سفتي

  دچددار  اسددر  ممكددن  بیمدداران  حرکتددي،  ميعلا  بر  علاوه

  خددواب،  اخددتلال  افسددردگي،  مانند  غیرحرکتي  اختلاات

  دقیددق  علددر.  شددوند  شددناختي  زوال  و  حافظدده  کدداهش

  امددا  نشددده،  شددناخته  کامددل  طوربدده  هنددوز  پارکینسددون

  از  اکسددیداتیو  هایآسددیب  و  محیطددي  زنتیكددي،  عوامددل

  ماهیددر  بدده  توجدده  بددا.  هسددتند  محتمددل  دايددل  جملدده

                 موجدددددود  هدددددایدرمان  بیمددددداری،  رونددددددهپیش

                    کدددداهش  بددددر  و  دارنددددد  کنترلددددي  جنبدددده  بیشددددتر

  بددر  تمرکددز  اخیددر،  هایسددال  در.  دارنددد  تمرکددز  ميدد علا
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                  نقددددش  جملدددده  از  بیمددداری،  مولكددددولي  مسدددیرهای

  ،3β  (β3-GSK)(1)-ندددازیک  سدددنتاز  كدددوزنیگل  ميآندددز

  بددا  هدفمنددد  داروهای  طراحي  برای  را  نويني  مسیرهای

  فددراهم محاسددباتي هددایروش و مصنوعي  هوش  کمک

 .(11د14)اسر  کرده

  اسددر  GSK-3β  مهددم،  ييدارو اهداف نيا از يكي

   یدد ط  در  نیترئددون  /نيسددر  نددازیک  کيدد   عنددوان  بدده  کدده

  چرخدده  میتنظدد   ریدد نظ  يسددلول  یندهايفرآ  از  یاگسترده

  یفددايا  گنالیس  انتقال  و  ينورون  رشد  آپوپتوز،  ،يسلول

  اندددداده  نشددان  یمتعددددهای  بررسي.  (15)کنديم  نقش

  یهددایماریب  شددرفریپ بددا GSK-3β ریدد فعال شيافددزا که

  ارتبددا   نسددون،یپارک  یمدداریب  ژهيدد و  به  و،ینورودزنرات

  لیدد تحل  بددا  کدده  يعصددب  مزمن  یماریب نيا. دارد يكينزد

  اهیس  جسم  هیناح  در  سازنیدوپام  یهانورون  يجيتدر

  لددرزش،  ؛ماننددد  يمدد يعلا  بروز  موجب  اسر،  همراه  مغز

  و(  حرکدددات  یکندددد)ینزیکیبراد  عضدددلات،  يسدددخت

  ،GSK-3β  هدفمنددد  مهار.  شوديم  رفتن راه در یداريناپا

  يدهگنالیسدد   یرهایمسدد   تعددادل  بازگرداندددن  هدددف  بددا

  ،يعصددب  یهاسددلول  مددرگ  از  یریجلددوگ  و  شدددهمختل

  یمدداریب  در  دبخشيدد نو  يدرمان  یاستراتژ  کي  عنوانبه

 .(12و    15د17)اسر  شده  مطرح  نسونیپارک

  محافظددر  نسددبتاً  سدداختاری  GSK-3β  پددروتئین

  مولكددولي  وزن  با  پروتئین  اين  .دارد  چندبخشي  و  شده

  اسددید 433 از انسان در که اسر دالتون کیلو 46  حدود

  سددازمان  دومِدیني  چند  صورت به و شده تشكیل آمینه

  تددا  1  آمیندده  اسددیدهای)ترمینال-N  دومددین.  اسددر  يافته

  β رشددته 7 از متشددكل بَرِلدديد بتادد  ساختار  دارای(  135

  اسیدهای)مارپیچيد  α  ساختار  با  مرکزی  دومین.  اسر

  دربددر را آنزيم کینازی فعالیر محل( 342 تا 139  آمینه

    دومددین بددین ناحیدده در ATP اتصددال  جايگاه  و  گیردمي

Nدومدددین.  دارد  قدددرار  مرکدددزی  دومدددین  و  ترمیندددالد  

Cسدداختار  از(  433  تددا  343  آمیندده  اسددیدهای)ترمینالد  

  تعامددل مرکزی دومین با و شده تشكیل حلقه و مارپیچ

  کینازهددای  کلاسددیک  تدداخوردگي  از  خددارج  امددا  دارد،

  بخددش  در  .(11،  18و    19)گیردمي  قرار  ترئونین/سرين

Nتیددروزين  اسید آمیندده  ترمینال،د(Tyr216 )دارد وجددود  

  آنددزيم  کامددل  شدددن  فعددال  بددرای  آن  فسفريلاسیون  که

  اسید آمینه  فسفريلاسیون  که  حالي  در  اسر،  ضروری

Ser9  ناحیدده  در  N  آن  عملكددرد  مهددار  باعدد   ترمینددالد  

  در  حتي  که  اسر  ایگونه  به  GSK-3β  ساختار.  شودمي

  را  آن  که  دارد،  قرار  فعال  وضعیر  در  سوبسترا،  غیاب

  ايددن.  سددازدمي  متمددايز ديگددر کینازهددای از بسیاری از

  اتصددال  هددایجايگاه  بددا  همددراه  سدداختاری،  ويژگددي

  طراحددي بددرای مناسددب هدددفي به را  GSK-3β  مشخ ،

  هددایروش  از  اسددتفاده  بددا  انتخددابي  هایمهارکننددده

  کددرده  تبددديل  دارو  طراحددي  و  مولكددولي  مدلسددازی

 .1 .(20د22)اسر

  یهامهارکننده  ييشناسا  و  يطراح  حال،  نيا  با

  زیبرانگچددالش  چنددانهم  GSK-3β  یبرا  مؤثر  و  يانتخاب

     زوفددرميا  دو  انیدد م  زيتمددا  شددامل  هدداچالش  نيدد ا.  اسددر

GSK-3α  و  GSK-3β،  اتصددال،  یهاگاهيجا  یباا  شباهر  

  و  يسددتيز  خواص  خصوص  در  رانهیگسخر الزامات و

  یریگبهره  ن،يبنابرا.  شوديم  باتیترک  يكینتیفارماکوک

  کدده یاچندمرحلدده و شددرفتهیپ يطراح چارچوب  کي  از

  د،یدد تول  هدفمنددد  صددورتبه  را  مؤثر  یهامولكول  بتواند

 
1-Glycogen Synthase Kinase-3beta(GSK-3β) 
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                یضدددرور  یامدددر  د،يددد نما  يابيددد ارز  و  یغربدددالگر

 .(23و    24)اسر

  بددر  يمبتندد   يقدد یتلف  یكددرديرو  پژوهش،  نيا  در

                             یابزارهددددددا  ،ييایمیشدددددد   يزبددددددان  یهامدددددددل

  یسددازهیشب  و  يمولكددول  اتصددال  ک،یانفورمات  د  يمیش

  یسددازنهیبه  و  يابيارز  ،يطراح  یبرا  يمولكول  نگیداک

  یمدداریب درمددان هدف با GSK-3β بالقوه یهامهارکننده

  از  یامجموعدده  ابتدددا.  اسددر  شددده  هيدد ارا  نسددونیپارک

  CLM  یهامدددل  از  اسددتفاده  بددا  ديجد  ييایمیش  باتیترک

  یهددايژگيو  اسدداس  بددر  بدداتیترک  نيدد ا.  شددد  دیدد تول

  قددرار هیاول يابيارز مورد يستيز لیپتانس  و  یساختار

  از  یمجدداز  یغربددالگر  نددديفرآ  تحددر  سدد    و  گرفتنددد

  GSK-3β  فعددال  گدداهيجا  بددا  يمولكددول  نددگیداک  قيدد طر

مطالعه تعیین و طراحي    لذا هدف از اين.  شدند  يبررس

مبتني بر هوش مصنوعي   GSK-3βهای جديد مهارکننده

 سازی مولكولي بود.و مدل

 

 روش بررسي

  نددوم  از  تحلیلددي–توصددیفي  مطالعدده  يددک  ايددن

  هایداده شد ، انجام 1404 سال در که اسر محاسباتي

   داده  پايگاه  از GSK-3β آنزيم  هایمهارکننده  به  مربو 

ChEMBL  (https://www.ebi.ac.uk/chembl)  اسددددددتخراج  

 آنزيم  مهارکننده  که  شدند  انتخاب  ترکیباتي  تنها.  گرديد

GSK-3β   فعالیددر  هددایداده  دارای  و  بودنددد  انسدداني  

  هایشناسدده.  بودند IC₅₀) نظیر)کمي  صورت  به  زيستي

  بددا  مددرتب   زيستي  اطلاعات  و  ترکیبات  فرد  به  منحصر

  ايددن. شد آوریجمع ،SMILESهای رشته جمله از ها،آن

  يادگیری  هایمدل  آموزش  برای ایپايه عنوانبه هاداده

 .شدند  استفاده ماشین

  در IC₅₀ مقدددار  يک  از  بیش  که  ترکیباتي  برای   

  اين  میانگین  بود، شده گزارش هاآن برای مختل  منابع

  و شددد گرفتدده  نظددر  در  نهددايي  مقدددار  عنددوان  به  مقادير

  هدداداده  خددوانيهم  ارزيددابي  بددرای  هدداآن  معیارانحراف

  خارج مقادير دارای که ترکیباتي س  . گرديد  محاسبه

  بودنددد،  میددانگین  از  معیارانحراف  برابر  سه  محدوده  از

  شدددند  حددذف  و شده گرفته نظر در پرت داده عنوان به

 .شود  جلوگیری  مدل  به  آماری  نويز  ورود  از تا

  بددا  SMILES  هایرشددته  بعددد،  یمرحلدده در   

ايددن اسددم برنامدده هسددر  )  RDKIT (25)ابزار  از  استفاده

  تمامي.  گرفتند قرار پردازش موردمعادل فارسي ندارد(

  ترطددواني  سدداختارهای  و  تكراری  ايزومرهای  ها،نمک

  مرحلدده،  ايددن  از  پدد .  شدددند  حددذف  کدداراکتر  90  از

  بددرای  آمدداده  و  فرد  به  منحصر  ترکیبات  از  ایمجموعه

 .ماند  باقي  سازیمدل  در استفاده

  فرمتددي  بدده SMILES هایرشددته  تبديل  منظوربه

  يددادگیری  هایمدددلبدده وسددیله  به وسیله    پردازش قابل

  قددرار  استفاده  مورد  بازنمايي  مختل  روش دو ماشین،

               بدددارزيک  کدگدددذاری  از  نخسدددر،  روش  در.  گرفدددر

 (One-Hot Encoding)کاراکترهددای  نمايش  برایSMILES 

  بددرداری صورت به کاراکتر هر آن در که شد،  استفاده

  منحصددر  کاراکترهددای  کل  تعداد  برابر  طول  با  دودويي

  بازنمددايي  از  دوم،  روش  در.  شددد  داده  نمددايش  فددرد  به

  هددر  آن  در  کدده  گرديددد  اسددتفاده(Embedding) ایتعبیدده

.  شددد  تبددديل  يددادگیری  قابل عددی بردار يک به کاراکتر

  طددول در هدداتوکن بددین  روابدد   يددادگیری  با  روش،  اين

  از  تریعمیددق  درک  تددا  دهدددمي  اجازه  مدل  به  آموزش،

  (.26)آورد  دسربه شیمیايي  ساختارهای

https://www.ebi.ac.uk/chembl/
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  آموزشددي  هایداده  تنوم  و  حجم  افزايش  برای 

  داده  افددزايش  روش  از  مدددل،  تعمددیم  تددوان  بهبددود  و

(Augmentation  )تصدددادفي  بازنويسدددي  بدددر  مبتندددي  

  بددرای  ترتیددب،  اين  به.  شد  استفاده   SMILES  هایرشته

  سدداختار  همان  از  غیرتكراری  نمايش  چندين  ترکیب  هر

  ايددن.  گرديددد  تولیددد  هدداتوکن  متفاوت ترتیب با شیمیايي

و    10،  5،  2،  0  ؛شددامل  مختلدد   سددطوح  در هابازنويسي

.  شددد انجددام ترکیددب هر برای SMILESرشته  نسخه  20

  و  هدداداده  در  آمدداری  تنددوم  افددزايش  باعدد   تكنیددک  اين

  (.27)شد  برازشبیش  احتمال کاهش

  مشددددابه  جديددددد  ترکیبددددات  تولیددددد  بددددرای

  در  محورزبددان  مدددل  يددک  از  ،GSK-3β  هایمهارکننددده

   (Character-level Language Model)کدداراکتر  سددطح

  زبدددان  از  اسدددتفاده  بدددا  مددددل  ايدددن.  شدددد  اسدددتفاده

 هایکتابخاندده  و(  3.12  نسددخهPython (نويسدديبرنامه

Keras   و   TensorFlowمدددل  معماری.  گرديد  سازیپیاده  

  بدده  هدداتوکن  تبددديل  بددرای  گرتعبیدده  ايدده  يددک  شددامل

  GRU بازگشتي  ايه  دو  يادگیری،  قابل  عددی  بردارهای

  سددازیمدل  بددرای  واحددد  256  و  512  بددا  ترتیددب  بدده 

  بددرای چگددال ايه يک  نهاير  در  و  ترتیبي  هایوابستگي

  سددازینرمال هایايدده از چنددینهم. بود  خروجي  تولید

  رونددد  پايدارسازی  برای(Batch Normalization) ایدسته

 (.28)شد  استفاده  آموزش

                              متقددداطع  آنتروپدددي  زيدددان  تدددابع  بدددا  مددددل

 (Categorical Crossentropy)آدام  سازبهینه  و (Adam)بددا  

  بدده  هاداده.  شد  داده  آموزش 001/0 اولیه يادگیری نرخ

  بددرای  درصددد  20  و  آمددوزش  بددرای  درصددد  80  نسبر

  آمددوزش  دوره  100  مدددت  به  مدل.  شدند  تقسیم آزمون

 .شدند  ذخیره  دوره  هر  در آن  پارامترهای  و  ديد

  ترکیبددات  زيسددتي  فعالیددر  تردقیق  تحلیل  برای 

  ايددندر . يافددر توسددعه نیز بندطبقه مدل  يک  تولیدشده،

  اين  با  ،گرديد  استفاده  مولد مدل مشابه معماری از مدل

  بدده  مربددو بندی  دسته  3  شامل  آن  خروجي  که  تفاوت

  بددر  ترکیبددات  بندیدسددته.  بددود  ترکیبددات  مهاری  قدرت

  3  شددامل  و  گرفددر  صددورت  هدداآن IC₅₀ مقددادير  اسدداس

  میكدددرو  20از  کمتدددر  مهددداری  قددددرت:  بنددددی  دسدددته

  50تددددددددددا    20،  (0  بندددددددددددی  دسددددددددددته)موار

  میكرومددوار  50بیشتر از    و (1بندیدسته)یكروموارم

 .(29)بود  (2  بندیدسته)

  از استفاده با نیز مدل  اين  در  ورودی  کدگذاری

  بددا  مدددل  خروجددي  و  گرفددر  انجددام(Embedding) تعبیدده

  چنددد  متقدداطع  آنتروپددي  و softmax تددابع  از  اسددتفاده

  امكدددان  مدددل  ايددن.  شددد  داده  آمددوزش  بندی،دسددته

  فعالیددر  اسدداس  بددر  تولیدددی  ترکیبات  سريع  غربالگری

 .کردمي  فراهم  را هاآن  شده بینيپیش

بدده    تولیدشددده  هددایمولكول  تنوم  افزايش  برای

  بددا  شدهکنترل  بردارینمونه  تكنیک  از  ، CLMمدل  وسیله

  احتمددااتي  توزيددع  روش،  ايددن  در.  (30)شد  استفاده دما

(  شودمي  تولید softmax تابع  به وسیله  که)مدل  خروجي

  2/0  ماننددد)پايین  دماهددای.  شد  تنظیم دما  پارامتر  يک  با

  صددحر  بددا  هدداييمولكول  تولیددد  بدده  منجددر(  4/0  يددا

  اولیدده  هددایداده  بدده  بیشددتر  شددباهر  و  بدداا  سدداختاری

  امكان(  8/0  تا  6/0)بااتر دماهای که حالي در شوند،مي

  فددراهم  را  ترمتفدداوت  و  جديدددتر  سدداختارهای  تولیددد

  يندددآفر  در  بهیندده  دمددای  انتخدداب  رو،ايددن  از.  آورندددمي

  و(  validity)شددیمیايي  اعتبار  میان  تعادلي  برداری،نمونه

  بددرای  کدده  کندددمي  ايجدداد(  novelty)سدداختاری  نددوآوری

                       اهمیددددر  از  جديددددد  دارويددددي  ترکیبددددات  طراحددددي



 مصنوعي هوش بر مبتني GSK-3β جديد هایمهارکننده  طراحي
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  در  اسددتفاده  مورد  دماهای.  (31)اسر  برخوردار  باايي

  0/1  و  8/0  ،6/0  ،4/0  ،2/0  ؛مقددادير  شددامل  مطالعدده  اين

 .بودند

 داده پايگاه  از GSK-3β آنزيم  بعدیسه  اختارس 

PDB   1  شناسه  باH8F  سددازیآماده  بددرای.  شد  دريافر  

 هایرشددته  از  هدداآن  بعدیسدده  سدداختار  ابتدا  لیگاندها،

SMILES   از  اسددتفاده  بددا OpenBabel و  (32)شددد  تولیددد  

                    افدددزارنرم  در AM1 تجربينیمددده  روش  بدددا  سددد  

   ORCA  (33)شدند هندسي  سازیبهینه. 

  مرحلدده  در  ،شددد انجددام مرحلدده دو در داکینگ  

  جسددتجوی  بددرای  AutoDock Vina  افددزارنرم  از  نخسددر،

  اسدددتفاده  اولیددده  بنددددیرتبه  و  اتصدددال  حالدددر هدددای

  کددانفورمر  9  دقددر،  افددزايش  بددرای  سدد  ،.  (34)گرديد

  امتیددازدهي  تددابع  از  استفاده  با  ديگر  باربیني شده  پیش

AutoDock 4  مختصددات.  (35)گرفتند  قرار  ارزيابي  مورد  

  ،x=333/40  مختصددات  در  جددو  و  جسددر  جعبدده  مرکددز

527/7=y،  21/37=z    آنگسددترومي    1با پددارامتر فاصددله

   .بود  آنگستروم  20× 20× 20  آن ابعاد  تكه شد  تعیین

–های دو بعدددی لیگاندددکنشبرای نمايش برهم

اسددتفاده گرديددد.   +LigPlot (36)افددزارنرم  از  پددروتئین

بعدی  همچنددین بددرای بررسددي و تصويرسددازی سدده

 UCSF (37)هددا، ازکنششددده و برهمسدداختارهای داک

Chimera     اسددتفاده شددد کدده امكددان تحلیددل    1.15نسخه

 .دقیق فضايي و نمايش تعاملي را فراهم نمود

 

  هایافته

  زبدددان  مولدددد  مددددل  کدددارايي  ارزيدددابي  بدددرای    

  مهارکننددده  جديددد  ترکیبددات  تولیددد  در(  CLM)شددیمیايي

GSK-3β،  سدددازیبهینه  هدددایآزمايش  از  ایمجموعددده  

بهتددرين  . شددد  انجددام  مدل  پارامترهای  و  شبكه  معماری

  دو از  اسددتفاده  بددا  پايدده  مدددل  آموزش  از  حاصل  نتیجه

  همددراه  بدده  256  و  512  تعددداد واحدددهای  بددا  GRU  ايدده

  نشددان را قبولي قابل دقر ،100 اندازه با گرتعبیه بردار

  در  مدددل  تددوان  بیددانگر  مقددادير  ايددن(.  1  جدددول)دادند

  مناسب  تعمیم  و  پیچیده  شیمیايي  ساختارهای  يادگیری

 .هستند جديد هایداده  به

منظور بهبدددود کیفیدددر و تندددوم ترکیبدددات  بددده

و دمددای   های افزايش دادهتولیدشده، تأثیر تعداد نسخه

بدددر سددده شددداخ  کلیددددی شدددامل    بردارینمونددده

معتبددر، درصددد ترکیبددات يكتددا و   هددای SMILESدرصددد

درصد ترکیبات جديد نسبر به کتابخاندده اولیدده مددورد  

بر اساس نتايج حاصددل،    .(2)جدول  بررسي قرار گرفر

و  (  2/0دمای برابددر بددا  مشاهده شد که در دمای پايین)

قابل  ، گرچه درصد ساختارهای معتبر بدون بازنويسي

وجود نداشر  (، اما تنوم ساختاری  درصد  67بود)  قبول

. در  بونددد  كتدداي  شده  يطراح  باتیترک  درصد  6/5و تنها  

  20ها)تا مقابل، بددا افددزايش تدددريجي تعددداد بازنويسددي

تعددادل    1دمددای    تددا  2/0ز  ا  دمددا  افددزايشنسددخه( و ا

جديددد  ، يكتددا و  درصد ترکیبات معتبددرتری بین  مطلوب

  نتددايج ايددن  حاصددل شددد.  مدددل  به وسددیلهشده    طراحي

  تأثیر  تحر  شدت به CLM مدل عملكرد که دهدمي نشان

  داده افددزايش میددزان و دمددا  پارامترهای  زمانهم  تنظیم

  82با    8/0، دمای  20در نهاير، افزايش داده  .  دارد  قرار

ترکیب معتبر بدده عنددوان بهتددرين مدددل در نظددر    درصد

 گرفته شد.

  ترکیبدددات  سددداختاری  تندددوم  بررسدددي  بدددرای

)افزايش  افزايش داده  مولد  مدل  پنج  خروجي  تولیدشده،

،  2/0  بردارینموندده  به ترتیددب بددا دماهددای (5تا    1داده  



 سید احمد عبادی و  يمیعظ محمد

 ( 170شماره پي در پي)1404مرداد و شهريو  د 3د شماره 30د دوره مجله ارمغان دانش                                                          394

  GSK-3β  مهارکننددده  ترکیبددات  بددا  0/1و    8/0،  6/0،  4/0

(.  1  شددكل)شد  مقايسه  CHEMBL  داده  پايگاه  در  موجود

شددده بددا    های تولیدددتحلیل فضای شیمیايي مهارکننددده

اسددتفاده از محاسددبه اثرانگشددر مورگددان و نگاشددر  

هددا  اگرچدده توزيددع دادهنشددان داد کدده   UMAP دوبعدددی

  بددا  مشددابهای  ترکیبددات جديددد ناحیددهاما    ،متفاوت اسر

را پوشددش     CHEMBL فضددای شددیمیايي کتابخاندده

توان نتیجه گرفر که مدددل  بر همین اساس ميدهند.  مي

های فیزيكوشیمیايي مهار کننده آنزيم  به خوبي ويژگي

GSK    را آموخته اسر و علاوه بر آن توانددايي طراحددي

ترکیباتي را دارد که با کتابخانه اولیه هم وشاني ندارد.  

دهنددده پتانسددیل مدددل در طراحددي    موضوم نشدداناين  

هددای فیزيكوشددیمیايي  ساختارهای نوآورانه بددا ويژگي

 .  (1)شكل  حال منطقي اسرمتفاوت و درعین

  هددای فیزيكوشددیمیاييويژگيبددرای ارزيددابي  

اده  دمدل مولد آموزشبه وسیله  شده    ترکیبات طراحي

هددای  ای از ويژگي، مجموعددهGSK-3β  برای آنددزيم  شده

  گانددهپنج  قددانون  چددارچوب  درفیزيكوشددیمیايي کلیدددی  

مددورد ارزيددابي قددرار  (  Lipinski’s Rule of Five)لی ینسكي

  جددذب  قابلیددر  بیندديپیش  در  رايددج  شاخصددي  که  گرفر

  قددانون،  ايددن  مطددابق. اسددر دارويددي ترکیبددات خوراکي

  500  از  کمتددر  مولكددولي  وزن  دارای  کدده  هدداييترکیب

  پیونددد  دهنددده  5  حددداک ر  ،5  از  کمتددر  LogP  دالتددون،

  پیوندددد  پذيرندددده  10  حدددداک ر  و(  HBD)هیددددروزني

  خوراکي  مناسب  جذب  احتمال  ،باشند(  HBA)هیدروزني

  (TPSA)مساحر قطبددي سددطحيچنین هم .دارند بااتری

که عدداملي تعیددین کننددده   مربع آنگستروم  140 از کمتر

اسددر،    خددوراکي  جددذب  و  سددلولي  غشای  از  برای عبور

کدده    10کمتددر از    (RTB) تعداد پیوندددهای قابددل چددرخش

  وباشد  ي ميدارو ها حیات  برای فراهم زيستي خوراکي

                 هدددای بدددا هیبريداسدددیوندرصدددد کربن  نهايدددردر  

3SP  هیبريداسیون  با  هاکربن  درصد 
برای اين ترکیبات    

اند کدده  ه شدهيارا 2محاسبه شد. نتايج حاصل در شكل 

مدددل و    بدده وسددیلهشده  ای میان ترکیبات تولیدمقايسه

عنوان  )بددده  ChEMBL  ترکیبددات موجددود در کتابخاندده

 .کشدمرجع( را به تصوير مي

دهد که ترکیبات تولیدی  تحلیل نمودار نشان مي

هددای  قبددول ويژگي مدل در محدوده اسددتاندارد و قابددل

نیز که شاخصي   3FSP قرار دارند. مقدار  همانندی  دارو

از اشددبام بددودن سدداختار اسددر، در ترکیبددات تولیدددی  

دهددد کدده  شود و نشددان ميمقادير متنوعي را شامل مي

تر نسبر  فعالمدل مولد توانسته ترکیباتي بالقوه زيسر

در بخددش ديگددری از  .  به ترکیبات مسطح طراحددي کنددد

،  UMAP  تحلیددل، بددا اسددتفاده از الگددوريتم کدداهش ابعدداد

هددای فیزيكوشددیمیايي ترکیبددات بدده فضددای دو  ويژگي

بعدی نگاشته شددد تددا امكددان مقايسدده تصددويری میددان  

فدددراهم    ChEMBL  شدددده و ترکیبددداتترکیبدددات طراحي

دهددد کدده ترکیبددات  (. اين نگاشر نشان مي3شود)شكل  

تولیدشده، اگرچه بخشي از فضای شیمیايي مشددترکي  

دارند، اما در برخي نواحي نیز بدده   ChEMBL با ترکیبات

اند کدده نمايددانگر  های متمايز ظاهر شدددهصورت خوشه

نوآوری شیمیايي مدل مولد اسر. اين تفدداوت فضددايي  

دهنده تواندددايي مددددل در کشددد   تواندددد نشدددانمي

های سددنتي کمتددر  ساختارهايي باشددد کدده در کتابخاندده

تددوان نتیجدده  ها ميبر اساس اين يافته.  اندمشاهده شده

تنها قادر به تولیددد ترکیبدداتي بددا   گرفر که مدل مولد نه

های دارويي مناسددب بددوده، بلكدده سدداختارهايي  ويژگي

ايددن امددر  ه داده اسددر.  يدد نوآورانه و غیرتكراری نیز ارا
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هددای يددادگیری عمیددق را بددرای  ظرفیددر بدداای روش

خددوبي    طراحي ترکیبات جديد در حوزه کش  دارو به

 .دهدنشان مي

های آنددزيم  بندی مهارکنندددهنتددايج مدددل دسددته

GSK-3β     731گددزارش شددده اسددر. از    3در جدددول  

افزايش  )ترکیب جديد و منحصر بدده فددرد بهتددرين مدددل

بندی  بیندددي دسدددتهبدددرای پیش(  8/0و دمدددای    20داده  

مدل مولد اسددتفاده    به وسیلههای تولید شده  مهارکننده

يافته بددر پايدده  بندی توسددعهمدددل دسددته(.  3شد)جدول  

  بددا ،بندددی  سدده دسددته، با خروجددي  CLM  همان معماری

(  0  یبنددددسددته)موار  كرویم  20  از  کمتر  مهاری  قدرت

بیشددتر از    و  (1  یبنددد  دسته)كرومواریم  50تا    20  نیب

بینددي  ( قددادر بدده پیش2  بندددی  دسددته)میكروموار  50

فعالیر زيستي ترکیبات تولیدی شد. بددر اسدداس نتددايج  

ها، دقر مدل بهبود يافر  آموزش، با افزايش تعداد داده

، دقددر  20افددزايش داده   و در نهايددر بددا اسددتفاده از

  درصددد  85و    82آموزش و اعتبارسنجي به ترتیب بدده  

ترکیددب    731روی  بندی  دسددتهبینددي مدددل  پیش.  رسددید

  67/10مدددل مولددد نشددان داد کدده به وسیله  شده    تولید

                  1  بنددددی  دسدددته( در  ترکیدددب  78درصدددد ترکیبدددات)

  میكروموار( قرار گرفتند که نشان  20کمتر از     IC₅₀ )با

   دهنده پتانسیل ترکیبات تولیدی در مهار مددؤثر آنددزيم

GSK-3β  اين يافتدده مؤيددد آن اسددر کدده  (4)جدول  اسر .

تنهددا سدداختارهای معتبددر و متنددوم تولیددد   مدل مولد نه

کند، بلكدده ترکیبددات حاصددل پتانسددیل بدداايي بددرای  مي

 .فعالیر زيستي نیز دارند

  طراحددي  ترکیبددات توانددايي ارزيددابي منظددور به

  داکینددگ  ،GSK-3βآنددزيم    بدده  مددؤثر  اتصددال  در  شددده

ترکیب انتخاب شده از مراحددل قبلددي   78مولكولي برای 

  امتیددازدهي  و   AutoDock Vina  افددزارنرم  از  اسددتفاده  بددا

  حاصل  منتخب  ترکیبات.  شد  انجام AutoDock 4 با  مجدد

  در بدداا دقددر  با  انتقالي  يادگیری  مرحله  و  مولد  مدل  از

  هاآن کنشبرهم و شدند گذاریجای آنزيم فعال جايگاه

  .گرفددر  قددرار  بررسددي  مددورد  کلیدددی  هایاسیدآمینه  با

                               از اسددددددید    GSK-3βجايگدددددداه فعددددددال آنددددددزيم  

،  Ile62  ،Lys85  ،Asp133،Val135   ،Pro136های  آمیندددددددده

Arg141    وAsp200  بررسددي(38)تشددكیل شددده اسددر .  

  وجود  دهندهنشان  GSK-3β  پروتئین  کريستالي  ساختار

  اتصددال  برای  (conserved region)شدهحفاظر  ناحیه  يک

ATP  هایموتی   حضور  واسطه  به  ناحیه  اين.  باشدمي  

  و(  G-loop)گلیسددین  از  غنددي  یحلقدده  نظیددر  اختصاصددي

  اصددلي  جايگدداه  عنوانبدده(  hinge region)لددوا  یناحیدده

  شددناخته  آنزيمددي  فعالیددر  تنظددیم  و  لیگاندددها  اتصددال

  هایآمیندده  اسددید  شددامل  گلیسین  از  غني  حلقه.  شودمي

Ile62  تدددا  Gly65  لدددوب  از  بخشدددي  حلقددده  ايدددن.  اسدددر              

N  داربسددر  يددک  تشددكیل  بددا  و  اسر  ترمینالد(scaffold  )

  دارد، تعامددل ATP فسددفات  هایگروه  با  که  پذيرانعطاف

  ايددن. کندددمي  ايفددا  ATP  کاتالیز  و  اتصال  در  مهمي  نقش

  مهددم  GSK-3β  کاتددالیتیكي  نقددش  بددرای  پددذيریانعطاف

  مناسددب گیری  قرار  به  گلیسین  از  غني  حلقه  زيرا  اسر،

  کمددک  فسددفوريل  کارآمددد  انتقال  برای  ATP  هایفسفات

  بددرای  سدداختاری  فقرات  ستون  لوا،  ناحیه.  (19)کندمي

  و  Val135  هایآمیندده  اسددید  طريددق  از  ATP  قرارگیددری

Asp133  پیوند  الگوی  يک  در  هاآمینه  اسید  اين.  باشدمي  

  حیاتي  ATP  آدنین  حلقه  گیریجهر  برای  که  هیدروزني

   تشددكیل  خدداص،  طددور  بدده.  کنندددمي  شددرکر  اسددر،

  باز  مسطح  گیریجهر  ،Val135  با  هیدروزني  برهمكنش

 .(39)کندددمي  ت بیددر  اتصددال  حفددره  داخل  در  را  پورين
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  نشددان  (poses)اتصددال  هایحالر  تحلیل از حاصل نتايج

  برقددراری  بدده  قددادر  تولیدشددده لیگاندهای تمامي که داد

  و  هیدددروفوبیک  هددایکنشبرهم  هیدددروزني،  پیوندهای

  جايگدداه  کلیدددی  هایاسید آمینه  با  واندروال   نیروهای

  صددحیح  گیریجهددر  دهندهنشان  که  هستند  آنزيم  فعال

  اتصددال  قابلیددر  و  فعددال  پاکددر  داخددل  در  هددامولكول

نتددايج داکینددگ مولكددولي  . باشدددمي  هدداآن  اختصاصددي

  78پیشبیني کرد که انرزی اتصال پیشبیني شده بددرای 

قدددرار    د25/5تدددا    د16/4ترکیدددب منتخدددب در بدددازه ی  

بددا داشددتن هسددته    A  بیدد ترکگیددرد. از ايددن بددین،  مي

  بو ترکیدد   د16/5ايزوکینولیني، با انرزی پیشبیني شددده  

B    با داشتن هسته کینولیني، بددا انددرزی پیشددبیني شددده

بهتدددرين کانديدددداها از نظدددر اندددرزی اتصدددال    د25/5

  مولكددولي  داکینددگ  نتددايج  مجمددوم،  (. در4بودند)شددكل

بدده    تولیدی ترکیبات از درصد 80 که اسر آن از حاکي

  قابلیددر  مولكددولي  هددایکنشبرهم  نظددر  از  مدددلوسیله  

   آنددزيم  کلیدی  هایآمینه  اسید  با  هیدروزني  پیوند  ايجاد

GSK-3β با  منتخب  لیگاندهای  تعاملات  بررسي.  دارند را  

  ،GSK-3β آنددزيم فعددال جايگدداه کلیدی ساختاری  اجزای

  يعنددي  شدددهمحافظر  ناحیدده  دو  کلیدی  نقش دهندهنشان

  کمدد لك   پايداری  در  گلیسین  از  غني  حلقه و لوا ناحیه

  پیونددد  برقددراری.  (5)شددكل  باشدمي  پددروتئیند  لیگانددد 

  اصددلي  هایمؤلفدده  از  يكددي  کدده  Val135  بددا  هیدددروزني

  در  اسددر،  GSK-3β  آنددزيم فعددال جايگاه در ATP اتصال

  تقلیددد  بیددانگر  و  شددد  مشدداهده  B  و  A  ترکیددب  دو  هددر

  بدده وسددیله   ATP طبیعددي  اتصددال  الگوی  از  آمیزموفقیر

  حضددور  ديگددر،  سددوی  از.  باشدددمي  ترکیبددات  ايددن

   آمیندده  اسددید  بین  هیدروفوبیک  و  واندروال   پیوندهای

Ile62  تأيیدکننده نیز لیگاندها و گلیسین از  غني  حلقه  در  

  کم لك  پايدارسازی در پذيرانعطاف لوپ اين  درگیری

  در  گلیسددین  از  غنددي  حلقه  آنكه  به  توجه  با.  اسر  نهايي

  نقشددي  آنزيمي فعالیر برای ATP هایفسفات دهيجهر

  ناحیدده ايددن بددا لیگاندددها ثرمددؤ کنشبددرهم دارد،  کلیدی

  فعالیددر  از  ممانعر  در  هاآن  بالقوه  توان بیانگر تواندمي

  بددرای منطقي ایپايه  هايافته  اين.  باشد  GSK-3β  کینازی

                               بدددده    ورود  جهددددر  منتخددددب  ترکیبددددات  انتخدددداب

                                 مرحلددددده بررسدددددي ويژگدددددي هدددددای فیزيكدددددو  

  بعدددی  مرحلدده  در  شددیمیايي ترکیبددات و دارو هماننددد

 .سازدمي  فراهم

ترکیبددات بددا    داروهمانندددی  ارزيددابي  بددرای    

ترين انرزی پیشبیني شددده داکینددگ مولكددولي در  پايین

  از  اسددتفاده  بددا  فیزيكوشیمیايي  هایويژگي  مرحله قبل،

  دو  هددر  .(40)شددد  محاسددبه  SwissADME  ابددزار آنلايددن

  محدددوده  در  لی ینسددكي  پارامترهای  تمام  نظر از ترکیب

  نشددان  قددانون  ايددن  از  تخلفددي  هیچ  و  گرفتند  قرار  مجاز

  PSA  بددا  ترکیبددات  کددهاين  بدده  توجه  با  .(5ندادند)جدول  

  از  عبددور توانايي معمواً مربع آنگستروم  140 از کمتر

  دو  هددر دارنددد، مناسبي خوراکي جذب و سلولي غشای

چنددین  هم .هستند شراي  واجد نیز زمینه اين در  ترکیب

برای هر دو ترکیب   (RBC)تعداد پیوندهای قابل چرخش

بود که به زيسر دسترسي خددوراکي آنهددا    10 کمتر از

    3FCspکند. ازم به ذکر اسددر هددر دو ترکیددب  کمک مي

صفر دارند که نشان از مسطح و ريجید بودن ساختار  

                       هدددددایگيويژ  ارزيدددددابي  مجمدددددوم،  اسدددددر. در

                                دو  هددددر  کدددده  دهدددددمي  نشددددان  فیزيكوشددددیمیايي

  دارای  هدددای دارو هماننددددینظدددر ويژگي  از  ترکیدددب

  پتانسددیل  و  خددوراکي  جددذب  اسددتاندارد  هایشدداخ 

  محسددوب  بددالقوه  هایمهارکننددده  عنوانبدده  توسددعه
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  .شوندمي
 GSK-3β  یهامدل مولد مهارکننده  در   Gruیواحدهاتعداد    یسازنه یبه  جینتا :1جدول  

 

 دوره Embedding Gru Units )درصد( دقر آموزش )درصد( دقر آزمون

82 85 100 512-256 100 

 

 

 

 

 درصد :  کتای  خطا،  بدون  شده  دیتول  یها SMILES  درصد :  معتبر. GSK-3β  یهامهارکننده  مولد  مدل   در  داده   ش یافزا  تعداد  یسازنهیبه  : 2  جدول

SMILESدرصد:  د یجد  و   یرتکراریغ  شده  دیتول  یها  SMILESه یاول  کتابخانه  با  سهیمقا  در  د یجد  و  ی رتکراری غ  یها 

 

 جديد)درصد(  يكتا)درصد(  معتبر)درصد(  دما)درصد(  داده   شیافزا

0 

2/0 67 6/5 3/76 

4/0 52 4/31 2/87 

6/0 34 17/66 88/88 

8/0 22 7/90 19/92 

0/1 13 24/99 45/95 

2 

2/0 89 69/10 5/87 

4/0 70 5/43 54/93 

6/0 56 63/80 29/92 

8/0 37 62/97 4/95 

0/1 27 100 18/98 

5 

2/0 86 94/24 83/88 

4/0 80 70/66 06/92 

6/0 71 91/89 05/92 

8/0 64 63/95 10/95 

0/1 52 61/99 76/95 

10 

2/0 95 18 13/87 

4/0 88 93/62 86/88 

6/0 82 14/86 84/89 

8/0 71 25/95 97/92 

0/1 62 24/98 93/95 

20 

2/0 98 43/19 25/81 

4/0 94 84/55 03/86 

6/0 90 65/81 33/91 

8/0 82 36/95 47/93 

0/1 68 83/98 32/96 
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 یفضا. مولد  مدل  به وسیله  شده  دیتول   و  CHEMBL  کتابخانه  دو  در   GSK-3β  میآنز  یهامهارکننده  یي ایمیش  یفضا  سهیمقا  : 1  شکل

 . است  آمده   دستبه  مورگان  انگشت  اثر  محاسبه  با  یي ایمیش
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   باتیترک  کتابخانه  با  سهیمقا  در   GSK-3β  میآنز  مولد مدل  نی بهتربه وسیله    دشدهیتول  یهامهارکننده  یي ایمیکوشیزیف  یهاي ژگیو  :2  شکل
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. مولد  مدل  به وسیله  شده  تولید  و  CHEMBL  کتابخانه  دو  در   GSK-3β  آنزیم  های  مهارکننده  فیزیکوشیمیایي   هایویژگي   مقایسه :3  شکل

 اندشده  داده  کاهش بعد دو به UMAP روش  از استفاده  با فیزيكوشیمیايي  هایويژگي

 

 

 

 

 

 

 

 

  پررنگ   صورتبه مدل ني بهتر.  CHEMBLکتابخانه    در  GSK-3β  میآنز  یهامهارکننده  یبندجهت دسته یبندآموزش مدل طبقه  جینتا :3  جدول

 . اسر  شده  داده نشان

 اعتبارسنجي دقر  دقر آموزش داده  افزايش Gru Units Embedding دوره

100 256-512 100 0 75/0 68/0 

100 256-512 100 2 70/0 69/0 

100 256-512 100 5 75/0 73/0 

100 256-512 100 10 83/0 80/0 

100 256-512 100 20 85/0 82/0 
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  قدرتدسته با    سه  نیب  یبنددسته(. بیترک  731)  GSK-3βمدل مولد    نیبهتر  از یبند  دستهشده در هر    ي نیبشیپ  باتیترک  درصد   : 4  جدول

 ( 2  یبند  دسته)  کرومولاریم  50از    شتریبو  (1  یبند  دسته)  کرومولاریم  50تا    20  ن یب  (0  یبند  دسته)مولار  کرویم  20  از  کمتر  یمهار

 

 درصد  دسته بندی

0 55/87 

1 67/10 

2 78/1 

 

 

 ده ید آموزش  مدل   توسط  شده  ي طراح  منتخب  استراز  نیکولي آنت  باتیترک  ساختار .:4  شکل

 
 داکینگ مولکولي به وسیلهنحوه قرار گیری دو بعدی و سه بعدی دو لیگاند منتخب از نظر انرژی اتصال : 5 شکل
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 مدل به وسیله شده ينیشبیپمنتخب  GSK-3β یهامهارکننده  یيایمیکوشیزیف یهايژگیو :5 جدول

  شماره

 ب یترک

 HBD HBA MW Log P RBC PSA 3FCsp فرمول شیمیايي 

A C16H10Cl2N2O3 

 
2 4 17/349 14/4 3 44/85 0 

B C21H14ClN3O4 

 
3 5 81/407 22/3 3 44/118 0 

 

Abbreviations: MW, molecular weight; HBA, number of H-bond acceptors; HBD, number of H-bond donors; Log P, the 

octanol-water partition coefficient; RBC, rotatable bond count; PSA, polar surface area; FCsp3, Fraction Csp3. Calculated by 

SwissADME 

 

 

 بحث 

  ابزارهددای  عنددوان  بدده  محاسددباتي  رويكردهددای

  در  هاسدددرنخ  و  هددداموفقیر  شناسدددايي  در  ضدددروری

  يادگیری ابزارهای. اندکرده ظهور دارويي  هایپژوهش

  و  مولددد  هایمدددل  جملدده  از  مصنوعي،  هوش  و  ماشین

  بددا  دارويددي  نامزدهددای  شناسددايي  بددا  کننددده،  بینيپیش

  ناخواسددته،  جددانبي  عوارض  کاهش  و  باا  اختصاصیر

  چنددین.  دهندددمي افددزايش را دارو کش  سرعر و دقر

  بلكدده  کننددد،مي  ساده را دارو توسعه تنها نه هاييروش

  و  پرهزيندده  تجربددي  هددایآزمايش  بدده  اتكددا  و  هاهزيندده

  های. مدددل(4،  5و  41)دهندددمي  کدداهش  نیددز  را  برزمددان

  کشدد   در  پیشددگامانه  رويكددردی  مولددد  شیمیايي  زبان

  سدداختارهای  متنددي  هددایيبازنماي  از  کدده  هسددتند  دارو

  خدداص  خددواص  بددا  جديد  ترکیبات ايجاد برای شیمیايي

  بددا  هدداCLM.  کنندددمي  اسددتفاده  درمدداني  اهددداف  بددرای

بازگشتي،    عصبي  هایشبكه  مانند  الگوهايي  از  استفاده

  بددا  را  ترکیبددات  de novo  طراحددي  ترانسددفورماتورها،

  گسددترده  شددیمیايي  هددایداده  مجموعدده  از  يددادگیری

  هدددف  در  ويژه به قابلیر . اين(8و 9)کنندمي پذيرامكان

  سددنتاز  گلیكددوزن  مانند  درماني  هایپروتئین  دادن  قرار

  دارد،  نقدددش  پارکینسدددون  بیمددداری  در  کددده  3   کینددداز

   ادغددام  کدده  اسددر  ايددن  توجدده  قابل  نكته.  اسر  ارزشمند

CLMهایروش  در  ها  in silico  مولكددولي،  داکینددگ  مانند  

. لددذا  (10)دهدددمي  زايشاف  را  ترکیب  سازیبهینه  کارايي

های  هدف از اين مطالعدده تعیددین و طراحددي مهارکننددده

سددازی  مبتني بر هوش مصنوعي و مدل  GSK-3βجديد  

 مولكولي بود.

  زبدداني  هایمدددل  کارگیریبه با مطالعه، اين در  

  افددزايش  شددامل  ترکیبي  چارچوب  يک  و(CLM) شیمیايي

  جديد  ترکیب  731  مجموعاً  دمايي،  بردارینمونه  و  داده

  غربددالگری  از  پدد .  شددد  طراحددي  فددرد  بدده  منحصددر  و

ترکیددب    78  بندی،دسته  مدل  از  استفاده  با  اولیه  زيستي

  بدده  هدداآن بددین از( شددده يطراحدد  بدداتیترکدرصد   10)

  20کمتددر از     IC₅₀با  قوی  و  بالقوه  هایمهارکننده  عنوان
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  داکینددگ  .شدددند  شناسددايي GSK-3β آنددزيم  میكروموار

  سدداختار  بددا  منتخددب مرحلدده قبددل  ترکیبددات  مولكددولي

  بدده  B  و A هددایترکیب  کدده  داد  نشان GSK-3β  بعدیسه

  بددر  کیلوکددالری  د25/5  و  د16/5  اتصال  انرزی  با  بیترت

چنددین  هم  .هددای اتصددال را دارندددانرزی  بهتددرين  مددول،

  توانددايي  هدداآنهددر دوی    که  داد  نشان مولكولي  داکینگ

  کلیدی  هایبا اسیدآمینه  هیدروزني  پیوندهای  برقراری

Val135 و  Pro136 تحلیدددل  .دارندددد  را  فعدددال  جايگددداه  

  در  دو  هددر  که  داد  نشان  ترکیب  دو  اين  فیزيكوشیمیايي

  و  دارنددد  قددرار  لی ینسددكي  گانددهپنج  قددانون  چددارچوب

.  ندارنددد خددوراکي جذب هایويژگي در تخلفي  گونههیچ

 مسطح  ساختارهای  داشتن  وجود  باقابل ذکر اسر که  

 )3FCsp(  بدداايي  پتانسددیل  ترکیبددات  ايددن  صفر،  با  برابر  

   .دارند  خوراکي  داروی  عنوانبه  توسعه  برای

های مبتني بر  های اخیر، ظهور فناوریدر سال

انداز جديدی در کش  دارو  ( چشمAIهوش مصنوعي )

اند  توانسددته  CLMsطور خدداص،  فراهم کددرده اسددر. بدده

گیری در طراحي ترکیبات دارويددي ايجدداد    تحول چشم

 کنند.

هددای  و همكاران بددا تمرکددز بددر قابلیراشنايدر  

های يددادگیری عمیددق در حددوزه طراحددي دارو،  مدددل

 هددایه کردنددد کدده در آن از توالييدد ای را ارامطالعدده

SMILES های  های مولد پیشرفته ماننددد مدددلو معماری

های اين تحقیق نشان  ترنسفورمر بهره گرفته شد. يافته

توانند ساختارهای شددیمیايي  هايي ميداد که چنین مدل

جديدی با پتانسیل دارويي تولید کننددد کدده هددم از نظددر  

شددباهر بددا ترکیبددات مرجددع و هددم از نظددر بهبددود  

های فارماکوکینتیكي، عملكرد قابل قبولي دارند.  ويژگي

اين مطالعه نقش کلیدی يددادگیری عمیددق را در توسددعه  

شددده بددرای کاربردهددای  ترکیبددات نوظهددور و هداير

 .(10)سازدارويي برجسته مي

های مولد مبتني  کاربرد مدلديگر    در پژوهشي

صورت گسددترده  بر يادگیری عمیق در طراحي دارو به

مددورد بررسددي قددرار گرفتدده اسددر. در ايددن مطالعدده،  

معرفددي   GAN و RNN  ،LSTM  ،VAE هايي از جملددهمدددل

 SMILES هددایتواننددد بددا دريافددر توالياند کدده ميشده

عنوان ورودی، سدداختارهای شددیمیايي جديدددی بددا  بدده

ها بددا تكیدده بددر  پتانسیل دارويي تولیددد کننددد. ايددن مدددل

محور قادرند ترکیبدداتي متنددوم، معتبددر و  يادگیری داده

سددمر اهددداف  هددا را بهنوآورانه را طراحي کددرده و آن

های ايددن مطالعدده  زيستي خدداص هددداير نماينددد. يافتدده

توانددد  های مولددد ميدهد که اسددتفاده از مدددلنشان مي

سددمر    دارو را تسريع کددرده و آن را بددهروند طراحي  

 .(42)تولید ترکیبات هدفمند و اثربخش سو  دهد

در پژوهشي تجربددي  و همكاران  آروس د پوس  

 یشدههای تصادفيبه بررسي تأثیر استفاده از نمايش

SMILES های زباني شیمیايي پرداختنددد.  بر عملكرد مدل

با   LSTM در اين مطالعه، مدل تولیدی مبتني بر معماری

هددای  SMILES های مختلفددي ازهددايي شددامل نسددخهداده

يكسددان، امددا بددا ترتیددب متفدداوت، آمددوزش داده شددد.  

 SMILES مقايسدده عملكددرد ايددن مدددل بددا مدددلي کدده از

کرد، نشددان داد کدده تنددوم ترتیبددي  کاننیكال استفاده مي
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گیری موجددب  طور چشددمتواند بددههای ورودی ميداده

فرد و  بهافزايش نددرخ تولیددد ترکیبددات معتبددر، منحصددر

ها نقددش مهددم  سدداختاراً نوآوراندده شددود. ايددن يافتدده

مبتنددي بددر بازنويسددي   data augmentation هددایروش

های يادگیری عمیق  تصادفي را در افزايش توانايي مدل

برای طراحي ترکیبددات جديددد تقويددر کددرده و کدداربرد  

تر در حددوزه  های پیشددرفتههددا را در توسددعه مدددلآن

 .(43)سازدشیمي دارويي برجسته مي

کدداربردی بدده    ایو همكدداران در مطالعدده  کنددگ

 های مولددد مبتنددي بددر نمددايشبررسددي پتانسددیل مدددل

SMILES هدددای دارويدددي جديدددد  در طراحدددي مولكول

هددای يددادگیری  پرداختند. در ايددن پددژوهش، از معماری

بددرای آمددوزش مدددل بددر روی   RNN عمیددق بددر پايدده

اسددتفاده شددد تددا   SMILES هددایای از تواليمجموعدده

ساختارهايي تولید شوند که علاوه بر اعتبار شیمیايي،  

از نظر زيستي نیز دارای فعالیر بددالقوه باشددند. نتددايج  

يافته توانددايي  مطالعه حاکي از آن بود که مدددل توسددعه

تولید ترکیباتي با تنوم سدداختاری بدداا، نحددوه نگددارش  

توجه را دارد. همچنین،  معتبر و خلاقیر ساختاری قابل

روند غربالگری و ارزيابي بیولوزيكي پ  از تولید، بدده  

انتخاب ترکیبات بهینه برای مراحددل بعدددی کمددک کددرد.  

                             های زبدددداني  ايددددن تحقیددددق بددددر کارآمدددددی مدددددل

  de novo   در فرآينددد طراحددي SMILES مبتنددي بددر

هددا را  هددای دارويددي تأکیددد دارد و نقددش آنمولكول

عنوان ابددزاری نددوين در شددیمي محاسددباتي ت بیددر  بدده

 .(44)کندمي

در پژوهشددي نوآوراندده،    و همكدداران وانددگ

 de novo رويكردی ترکیبي برای بهبددود فرآينددد تولیددد

ترکیبددات دارويددي ارائدده کردنددد. در ايددن مطالعدده، از  

عنوان چددارچوب مولددد اسددتفاده  به CycleGAN معماری

                          منظور افدددددزايش دقدددددر و کیفیدددددر  شدددددد و بددددده

                                            و مكددددانیزم توجدددده  LSTM  هایخروجددددي، ايدددده

 (Attention Mechanism)  .در ساختار مدددل تعبیدده گرديددد

هايي بددا صددحر سدداختاری  هدف اصلي، تولید مولكول

باا، تنوم مناسب و پتانسیل دارويي بود. نتددايج نشددان  

بدده مدددل موجددب يددادگیری بهتددر   LSTM داد که افزودن

شده و استفاده از توجه،   SMILES يهای ترتیبوابستگي

هددا را  های مهددم مولكولبه مدل امكان تمرکز بر ويژگي

گیر در اعتبددار،    دهد. اين تلفیق منجر به بهبود چشممي

های تولیدی شددد. ايددن  پذيری مولكولنوآوری و کنترل

محور  های دنبالددهدهد که ادغام مؤلفددهمطالعه نشان مي

توانددد کیفیددر  هددای مولددد ميو تددوجهي در چارچوب

طور  طراحي ترکیبات جديد را در شیمي محاسددباتي بدده

 .(45)داری ارتقا دهديمعن

و همكدداران   يوهانسددنبدده  ای کدده  در مطالعدده

شددده بددا   منتشر شد، از يک مدل زباني شیمیايي تقوير

های  آگونیسددر   de novoقطعات شیمیايي برای طراحددي

هددای کددم اسددتفاده شددد.  در شددراي  داده Nurr1 گیرنددده

هددای بسددیار  نتايج حدداکي از آن بددود کدده حتددي بددا داده

توان ترکیبدداتي بددا فعالیددر زيسددتي بدداا  محدود نیز مي

تولید کرد. اين رويكرد ضمن حفظ نوآوری ساختاری،  

ابزار ارزشددمندی بددرای توسددعه دارو در اهددداف يتددیم  
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هددای مولددد را در  آورد و نقددش الگوريتمفددراهم مددي

 .   (46)سازدهای جديد برجسته ميscaffold شناسايي

در  و همكدداران    مايكددلبه وسیله  ای  در مطالعه

رويكددردی نددوين بددرای طراحددي ترکیبددات دارويددي بددا  

ها  های زباني شیمیايي پیشنهاد شد. آناستفاده از مدل

برای آموزش مدلي بهددره گرفتنددد   SMILES هایاز داده

کدده قددادر بدده يددادگیری الگوهددای پیچیددده موجددود در  

ساختارهای مولكولي اسر و در عین حال از اطلاعددات  

کنددد.  زيستي برای هداير بهتر فرآيند تولید استفاده مي

تنهددا توانددايي تولیددد ترکیبددات    شددده ندده  مدددل طراحددي

فرد و ساختاراً معتبر را داشر، بلكه قابلیددر   بهمنحصر

هددا نیددز بدده شددكل قابددل  بینددي فعالیددر زيسددتي آنپیش

دهددد کدده  توجهي بهبددود يافددر. ايددن مطالعدده نشددان مي

تواند  های بیولوزيكي ميها در کنار دادهCLMده ازاستفا

فرآيند کش  داروهای جديد را از نظر سرعر و دقددر  

 .   (47)ارتقاء دهد

  تددوان  دهندهنشان  پژوهش  اين  هایيافته  اگرچه

  در  مصددنوعي  هددوش  بر  مبتني  طراحي  چارچوب  باای

  GSK-3β آنددزيم جديددد هایمهارکننده تولید و  شناسايي

  و  غربددالگری  طراحددي، مراحددل تمامي حال اين با اسر،

  یپايدده  بددر  و  in silico  صددورتبه  ترکیبددات  ارزيددابي

  هنددوز  و  اسددر  شددده  انجددام  محاسباتي  هایسازیمدل

  صددورت  منتخددب  ترکیبددات  بددرای  آزمايشددگاهي  تأيیددد

  آينددده،  هددایگام  درشددود  لذا پیشددنهاد مي .اسر  نگرفته

  و  فراهميزيسددر  سددمیر،  نظددر  از  منتخددب  ترکیبددات

  بررسددي  مددورد  مختلدد  زيستي هایمحی  در پايداری

  بدده  چارچوب  اين  گسترش  چنینهم.  گیرند  قرار  تجربي

  ماشین يادگیری هایمدل بهبود  و  دارويي  اهداف  ساير

  افددزايش  را  دارو  کشدد   فرآيند  کارايي  و  دقر  تواندمي

 .دهد

 

 گیرینتیجه

  اسددتفاده  کدده  داد  نشان  پژوهش  اين مجموم، در

  کنددار  در  مصددنوعي  هددوش  بددر  مبتنددي  رويكردهددای  از

  کشدد   مسددیر  تواندددمي  محاسددباتي  هایسددازیشبیه

  را  GSK-3β  بددرای  اختصاصددي  و  جديددد  هایمهارکننددده

  هددایبیماری  درمددان  در  ایتازه  هایافق  و  نمايد تسهیل

   .بگشايد  پارکینسون  مانند  نورودزنراتیو

 

 تقدیر و تشکر

  قدددرداني  و  تشددكر  مراتب  مقاله  اين  نويسندگان

  علددوم  دانشددگاه  فندداوری  و تحقیقات معاونر از را خود

 .دارندمي اعلام همدان  پزشكي

 

 منافع تعارض

  منعافعي  تعارض  گونههیچ  مقاله  نويسندگان     

 .نداشتند  مطالعه اين  در

 

 مالي حمایت

  تحقیقددات  معاونر  مالي  حماير  با  تحقیق  اين    

  انجددام  بدده  همدددان  پزشددكي  علددوم  دانشددگاه  فندداوری  و

 .اسر  رسیده
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 ملاحضات اخلاقي

  طراحددي“از طرح تحقیقدداتي اين مقاله برگرفته   

  مصنوعي هوش بر مبتني GSK-3β  جديد  هایمهارکننده

از دانشددگاه علددوم پزشددكي    ”مولكددولي  سددازیمدل  و

  IR.UMSHA.REC.1402.770  بددا کدددد اخدددددلا همدددان،  

 .  باشدمي

 

 مشارکت نویسندگان

  و  مولكددولي  سددازیمدل  انجددام  عظیمددي  محمددد

  عبادی احمد سید. داشر عهده بر را مقاله اولیه نگارش

  پددروزه  کل  بر  نظارت  و  مصنوعي  هوش  بخش  طراحي

  مشددارکر  مقالدده  اصددلاح  و  بددازبیني  در  و  داد  انجددام  را

 .  داشر
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Abstract 
 

Background & aim:  Given the key role of GSK-3β in the pathogenesis of Parkinson's disease and 
the challenges in designing specific inhibitors, the aim of the present study was to identify and 
design new GSK-3β inhibitors based on artificial intelligence and molecular modeling. 
 
Methods: The present descriptive–analytical computational (in silico) study was conducted in 
2025. An AI-driven workflow was applied to design and evaluate novel GSK-3β inhibitors with 
potential therapeutic activity against Parkinson’s disease. Using CLMs, a set of de novo 
compounds was generated and subsequently filtered based on drug-likeness, structural diversity, 
and physicochemical properties. Data augmentation (20-fold) and temperature sampling (T = 0.8) 
were applied to enhance generalizability and molecular diversity. The collected data were analyzed 
using descriptive and comparative computational analyses based on model performance and 
physicochemical indices 
 
Results: The model achieved a success rate of 73.1% in generating valid inhibitors. Among these, 
78 compounds with predicted inhibitory potency below 20 μM were selected for molecular docking 
at the active site of GSK-3β. Docking analysis revealed that Compound A, featuring an isoquinoline 
scaffold, achieved a predicted binding energy of −16.5 kcal/mol, while Compound B, containing a 
quinoline scaffold, achieved −25.5 kcal/mol. Both compounds demonstrated favorable 
pharmacokinetic properties and full compliance with drug-likeness rules, including oral absorption 
criteria.  
 
Conclusion: The integration of artificial intelligence with molecular modeling provides an efficient 
strategy for the design of selective and potent GSK-3β inhibitors, offering a promising pathway for 
the development of novel therapeutics for Parkinson’s disease. 
 
Keywords: Artificial intelligence, Chemical language model, GSK-3β, Parkinson’s disease, 
Molecular docking. 
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