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عنوان مهارکننده ی از مشتقات هیدروکسی نیترو دی فنیل اتر بهدمولکولی تعدا داکینگ بررسی 

 آنزیم تیروزیناز
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 07/07/1395 :تاریخ پذیرش مقاله                12/03/1395  اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

ملانین در پوست ایجاد  ازحدیشدر نتیجه تولید ب دانهرنگمربوط به افزایش دانه است. اختلالات تیروزیناز یک آنزیم کلیدی در تولید رنگ ف:هد و زمینه

 ورماتیکیبررسی بیوانف پژوهش این حائز اهمیت است. هدف پزشکی، آرایشی و کشاورزی هایینهاین آنزیم در زم یها؛ بنابراین گسترش مهارکنندهشودیم

 دی فنیل اتر است. ی از مشتقات هیدروکسی نیترودتعدا ییلهوسآنزیم تیروزیناز به مهار

بررسی نحوه اتصال ترکیبات به جایگاه فعال آنزیم، در ابتدا ساختار شیمیایی  برای .گرفت انجام تحلیلی– توصیفی روش به پژوهش این ها:روش و مواد

 یلهوسانتقال یافت. مطالعات داکینگ به Hyperchemافزار انرژی، به نرم سازیینهمنظور بهترسیم شد سپس به ChemDraw افزارترکیبات با استفاده از نرم

 مورد آنالیز قرار گرفت. Ligplotو  AutoDockTools ،DS Visualizerانجام گرفت و در مرحله نهایی، نتایج با استفاده از سه برنامه  AutoDock 4.2افزار نرم

است. در حقیقت این ترکیب با   Hydroxy- 2'-nitrodiphenyl ether-4در میان تمام ترکیبات موردمطالعه، بهترین نتایج داکینگ مربوط به ترکیب :ایجنت

 کنش اینبرهم ( تمایل بیشتری برای اتصال به آمینواسیدهای کلیدی جایگاه فعال تیروزیناز دارد. محل-Kcal/mol 79/12سطح انرژی اتصال ) ترینیمنف

 .کندی، با دو یون مس جایگاه فعال، پیوند فلزی مؤثری برقرار مگروه نیترو در اکسیژناتم مولکول کوکریستال )تروپولن( است. در این ترکیب،  مشابه ترکیب

عنوان به تواندیم Hydroxy- 2'-nitrodiphenyl ether-4که ترکیب  گرفت نتیجه توانینتایج داکینگ م و بالا یاثربخش به توجه با پایان در :گیرییجهنت

 مهارکننده مؤثر آنزیم تیروزیناز مطرح شود.
 

 یروزینازت ،یلفن ید یترون یدروکسی، هینگداک ،یوانفورماتیکب :کلیدی کلمات

 

 

 

 

 مقدمه 
. مس است داراییک آنزیم ( EC: 1,14,18,1تیروزیناز )

دوپا:  - Lزین تیرو ،(PPO)پلی فنول اکسیداز ی دیگر آن هانام

 .(1)است دی فنول اکسیداز  واکسیژن اکسیدوردوکتاز، کاتکولاز 

 سوبسترای معمول برای این آنزیم نامواژه تیروزیناز دلیل انتخاب 

 .(2) یعنی تیروزین است آن

 در دو مرحلهرا ترکیبات فنولی برای تولید ملانین این آنزیم  

در مرحله نخست نقش کرسولازی یا تیروزیناز  کند.یماکسید 

گروه هیدروکسیل را به موقعیت ارتو حلقه  منواکسیژنازی دارد که

و در مرحله بعد نقش دی فنولاز یا  کندیآروماتیک اضافه م

اکسید را در این مرحله محصول واکنش اول دارد که  کاتکولازی

. در هر دو واکنش ذکر کندیکوئینون تبدیل م-ارتوو به  کندیم

اگرچه تیروزیناز  .(3 ،1) شده نیاز به حضور مولکول اکسیژن است

، گیاهان و حیوانات وجود هایکروارگانیسمطور گسترده در مبه

به نوع تیروزیناز قارچی دلیل شباهت زیاد آنزیم دارد ولی به 

وزیناز در قارچ خوراکی رمطالعات زیادی بر روی آنزیم تیانسانی، 

Agaricus bisporus ر قارچی، داین آنزیم  .(1) است نجام گرفتها

است که زیرواحدهای  H2L2دارای دو تترامر  اختار کریستالیس

 هایاند. زیرواحدبه هم متصل شده های هالمیومآن توسط یون

H ها به دو یون مس و یک هرکدام از آنی و تیروزیناز دومین

 است.متصل شده آنزیم تیروزیناز(  مهارکننده)تروپولن  مولکول

 یستیدینهمینه یدآاس 6های مس در کئوردینانس با یون

His85،His61 ،His94 ،His259، His263   وHis296  در جایگاه

مقاله پژوهشی

  

 دانش، نور عالی آموزش شناسی، موسسهیستزگروه عزیزه اسدزاده، نویسنده مسئول: * 

 Email: az.asadzadeh@yahoo.com                                       ایراناصفهان، میمه، 
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با  Lectin-like تاخوردگیدارای  L هایزیرواحدباشند. یمفعال 

 .(4)باشند یعملکرد نامشخص م

 ،1)است در تولید ملانین  آنزیم تیروزیناز با اینکه نقش اصلی

 فرابنفش نور هاییبآس مقابل در پوست از هادانهرنگو این  (5

تغییر در تولید ملانین با  کند امایمحفاظت  خورشید اشعه

تظاهرات کلینیکی و پاتولوژیکی فرم بدخیم ملانوما ارتباط دارد. 

 اپیدرم منجر به هاییهلانین در لام ازحدیشتولید ب علاوه بر این

تیروزیناز  یهالذا استفاده از مهارکننده گردد؛یپوست م تیرگی

عنوان عوامل گر در پیشرفت ملانوما و یا بهعنوان عوامل مداخلهبه

 ،4 ،2) استبسیار مهم  بهداشتی -در صنعت آرایشیسفیدکننده 

 .(7 و 6

لات محصوبرخی دیگر از در  یاقهوه یهادانهرنگ ظهور

ناشی از عملکرد این مانند قارچ، سیب، گلابی و موز  کشاورزی

 تجاری این محصولاتسبب کاهش کیفیت و ارزش  بوده و آنزیم

در تیروزیناز  یاهه. به همین دلیل کاربرد مهارکنندگرددیم

 .(6 ،1) استصنایع غذایی و کشاورزی بسیار با ارزش 

پوسته تیروزیناز را در تشکیل  زیمآننباید عملکرد  از طرفی

 نادیده (8-11) کیتینی حشرات مضر برای محصولات کشاورزی

توانند در تولید یمی این آنزیم نیز هامهارکنندهبنابراین ؛ گرفت

شده با توجه به موارد گفتهکاربرد داشته باشند.  هاکشآفت

تا به  آنزیم تیروزیناز پی برد. یهابه اهمیت مهارکننده توانیم

ی طبیعی و سنتزی گزارش هامهارکنندهامروز تعداد زیادی از 

ها از و ناپایداری مهارکننده زایییتسسمیت، حسا شده است اما

جمله مشکلاتی است که در زمینه مهار آنزیم تیروزیناز در صنعت 

و غذایی وجود دارد؛ بنابراین توسعه  پزشکی، کشاورزی

جدید پایدار و غیر سمی برای آنزیم تیروزیناز  یهامهارکننده

 .(12)رسد یضروری به نظر م

ترکیب از مشتقات کوجیک  42در مطالعات قبلی اثر مهاری 

مورد بررسی  in vitro (15)و  in silico (13، 14) صورتبهاسید 

قرار گرفت. در این مطالعات، ترکیبات دارای گروه نیترو اثر مهاری 

نشان دادند. در این  in vitroو  in silicoهای یبررسخوبی را در 

های مس موجود در جایگاه فعال آنزیم ترکیبات گروه نیترو با یون

کند. به یمیرفعال غتیروزیناز پیوند فلزی برقرار کرده و آن را 

از مشتقات  یمولکولی تعداد داکینگمین دلیل در این تحقیق ه

عنوان مهارکننده آنزیم هیدروکسی نیترو دی فنیل اتر به

مورد بررسی قرار گرفته است. ترکیبات هیدروکسی دی  تیروزیناز

ترکیبات بیولوژیکی  سنتز های مهمی درفنیل اترها حدواسط

های یتفعالیبات با گونه ترکینازاتعدادی  یراًاخ هستند. فعال

 سیستمکننده سرکوباکسیدانی، یآنتبیوتیکی، یآنتمختلف 

ی تقسیم میتوز شناخته شده است اما در هامهارکنندهایمنی و 

ی هاگزارشمورد فعالیت آنتی تیروزینازی این دسته از ترکیبات 

 .(16)کمتری موجود است 

های محاسباتی برای تخمین فعالیت استفاده از روش

های دارویی پیش از سنتز اعنوان کاندیدهای مختلف بهمولکول

بخشد. امروزه فرایند کشف داروهای جدید را تسریع میها، آن

ابزار محاسباتی و سریع داکینگ برای طراحی منطقی داروها 

ر اتمی و . این تکنیک بر اساس ساختارسدیضروری به نظر م

ها با یکدیگر است. در این تکنیک لیگاند یا دارو کنش اتم میان

خاص در سطح یک  هاییتمطور تصادفی یا با الگوربه

برای  آلیدهیک جایگاه ا کهیطور، بهشودیماکرومولکول جابجا م

آن پیدا شود. در این روش از مکانیک مولکولی برای  به اتصال

 ماکرومولکولکنش با  گام میانمحاسبه انرژی لیگاند در هن

در این طرح، با هدف بررسی و  .(18 و 17) .شودیاستفاده م

ترکیب با اسکلت ساختاری  9شناسایی دقیق مکانیزم اتصال 

به سایت فعال آنزیم تیروزیناز، روش  هیدروکسی نیترو دی فنیل

آمده از آن مورد دستنتایج به مولکولار داکینگ اجرا و

 افزاربرای انجام روش داکینگ از نرمگرفت. ار قر وتحلیلیهتجز

AutoDock 4.2  قابلیت مهاری  لازم به ذکر است که .شداستفاده

های عملی ثابت شده و درصد یبررساین دسته از ترکیبات طی 

 .(16)گزارش شده است  هاآنمهاری 
 

 هامواد و روش
برای  .شد انجام تحلیلی – توصیفی شیوه به پژوهش این

افزار نرمالگوریتم ژنتیک موجود در  انجام روش داکینگ از

AutoDock افزار شد. بدین منظور نرم استفادهAutoDock  در

لینوکس بود، نصب  عاملیستمکه تحت س یاهسته 5کامپیوتر 

هیدروکسی نیترو  شتقاتاز م ترکیب 9گردید. در این تحقیق 

مورد بررسی قرار گرفت. ساختار کلی، جزئیات  دی فنیلی

آورده شده  1در جدول موردمطالعه ساختاری و نام ترکیبات 

که ساختار کریستالی آنزیم تیروزیناز انسانی ینااست. با توجه به 

 .A یقارچ تیروزیناز گزارش نشده است و تشابه زیادی بین آنزیم

bisporus ساختار بنابراین  (19) استوع انسانی و ن

حاوی بخش  آنزیم تیروزینازاین کریستالوگرافی مناسب از 

انتخاب و دانلود شد.  PDBپایگاه اینترنتی کاتالیتیکی مرکزی از 

 .است 2Y9X این پایگاهدر  این آنزیمکد شناسایی 
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 برای داکینگ گاندهایآماده کردن ل 

  لیگاندهای موردنظر توسط برنامه یساختار دوبعد

ChemDraw Ultra 8.0با استفاده از  و سپس ترسیم شدند

از نظر  Polak-Ribiere یتمو توسط الگور Hyperchemافزار نرم

عنوان به شدهینهلیگاندهای بهدر مرحله بعد  بهینه شدندانرژی 

با  استفاده شد و سپس AutoDockTools افزارورودی نرم

ی هاولکولبار جزئی برای م Gasteiger-Marsiliاستفاده از 

یونیزه ادغام گردید و غیر  هاییدروژنه محاسبه شد،مهارکننده 

تمامی باندهای قابل مرکز ثقل مولکول بعد از مشخص کردن 

 چرخش تعیین گردید.

های یرهزنجتمامی  DS Visualizer 3.5 افزارنرمبا استفاده از 

 یهامولکولیگاندهای کوکریستال، ل، Hیک زنجیر  جزبهپروتئین 

 یهابعد از حذف قسمت حذف شدند. هالمیوم هایو یون بآ

افزار نرم ورودی عنواندر عملیات داکینگ، پروتئین به یرضروریغ

AutoDock هیدروژن  یهااتمتا بعد از اضافه شدن شد.  استفاده

تعیین  Kollman chargeبه پروتئین، بار کلی آن با استفاده از 

در اتم کربن مجاور ادغام  غیر یونیزه هاییدروژنهگردد سپس 

 .شدند

 انجام داکینگ مولکولی 

افزار نرم از بخشیعنوان به Autogrid از استفاده با

AutoDock، پروتئین  اتم ی الکترواستاتیک برای هرهاکنشبرهم

باکس اندازه  از مهارکنندهمورد بررسی قرار گرفت. برای داکینگ 

مهارکننده عدد هر  برای Point spacingو  استفاده 40×40×40

 .انتخاب شد کربن( –چهارم طول پیوند کربن )معادل یک 375/0

مرکز  عنوانبهموجود در جایگاه فعال مرکز دو یون مس سپس 

 از الگوریتم ژنتیک لامارکین موجود در گرید باکس تعیین شد.

 

موردمطالعه ترکیبات ساختاری جزئیات و کلی ساختار  -1 جدول  

O

NO2

RR3

R1

R4

R2

 

 R R1 R2 R3 R4 نام ترکیب شماره ترکیب

1 4'-Bromo-2-hydroxy-2'-nitrodiphenyl ether Br OH H H H 

2 4-bromo-3-hydroxy-2'-nitrodiphenyl ether H H OH Br H 

3 4',6-Dibromo-3-hydroxy-2'-nitrodiphenyl ether Br H OH H Br 

4 4'-bromo-3-hydroxy-2'-nitrodiphenyl ether Br H OH H H 

5 4-Hydroxy-2'-nitrodiphenyl ether H H H OH H 

6 4'-Bromo-4-hydroxy-2'-nitrodiphenyl ether Br H H OH H 

7 6-bromo-3-hydroxy- 2'-nitrodiphenyl ether H H OH H Br 

8 2-Hydroxy-2'-nitrodiphenyl ether H OH H H H 

9 3-Hydroxy-2'-nitrodiphenyl ether H H OH H H 
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گردید. در استفاده  برای انجام داکینگ AutoDockافزار نرم

 ،DS Visualizer 3.5 افزارنرمبا سه  نهایت نتایج حاصل

Autodock tools  وLigplot .مورد آنالیز گرفت 

 نتایج
مولکول  در ابتدا برای اعتبارسنجی عملیات داکینگ،

کوکریستال تروپولن از جایگاه فعال آنزیم تیروزیناز برداشته شد 

که در شکل  طورهمانو پس از داکینگ مورد مقایسه قرار گرفت. 

شود مولکول کوکریستال و داک شده تروپولن در یمه مشاهد 1

 .اندقرارگرفتهیباً مشابه تقرمکان 
 

ی بعدسهبعد از اعتبار سنجی پروتکل داکینگ، ساختار 

به داخل جایگاه فعال آنزیم تیروزیناز داک  مهارکنندهترکیبات 

ی فعال در فضای مشابه هامولکولدهد که یمشدند. نتایج نشان 

ی مربوط به تغییرات انرژی آزاد، هادادهگیرند. یمن قرار با تروپول

ی، انرژی الکترواستاتیک، انرژی کل درونی و مولکولدرونانرژی 

کلیه  3در جدول  آورده شده است. 2در جدول  انرژی پیچشی

هیدروژنی،  پیوندهایشامل ی لیگاندها هاکنشبرهم

کنش با برهم ،π یهاکنشبرهمانواع هیدروفوبی،  یهاکنشبرهم

 است. مس ذکرشده هاییون

 

داکینگ مجدد مولکول تروپولن در جایگاه فعال آنزیم  -1شکل 

تروپولن تیروزیناز، مولکول کوکریستال تروپولن )زرد(، مولکول داک شده 

 مس )قرمز(. یهاونیبی( و آ)

 

 .است kcal/mol هادادهانرژی ترکیبات داک شده. واحد انرژی تمامی  -2جدول 

 شماره ترکیبات

تغییرات انرژی 

 آزاد اتصال

انرژی 

یمولکولدرون  

انرژی 

 الکترواستاتیک
 انرژی پیچشی انرژی کل درونی

1 11/4-  21/5-  55/4-  22/0-  1/1  

2 72/3-  82/4-  48/6-  2/0-  1/1  

3 17/4-  27/5-  54/6-  33/0-  1/1  

4 82/3-  92/4-  77/2-  32/0-  1/1  

5 79/12-  89/13-  74/12-  06/0-  1/1  

6 31/11-  41/12-  27/13-  45/0  1/1  

7 08/7-  18/8-  92/6-  38/0-  1/1  

8 79/2-  89/3-  54/1-  55/0-  1/1  

9 39/2-  49/3-  42/1-  43/0-  1/1  

-11/3 تروپولن  38/3-  51/1-  03/0-  27/0  
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 و نتیجه گیری بحث
مشتقات هیدروکسی نیترو  که داد نشان بررسی این نتیجه

 آنزیم با اتصال به جایگاه فعال توانندیم مطالعه مورددی فنیلی 

نتایج داکینگ،  بر اساسموجب مهار این آنزیم گردند.  تیروزیناز

کنند و یمبا هم فرق  هموردمطالعپتانسیل مهاری ترکیبات 

-4 ترین اتصال با بیشترین پتانسیل مهاری مربوط به ترکیبیقو

Hydroxy- 2'-nitrodiphenyl ether با . این ترکیب است

kcal/mol 79/12- =bindGΔ را در  ترین سطح انرژی اتصالیمنف

قدرت  دهندهنشان bindGΔ دارد. موردمطالعهبین کلیه ترکیبات 

. در واقع استبات مولکولی و جایگاه فعال آنزیم اتصال بین ترکی

bindGΔ  ی و انرژی مولکولدرونحاصل جمع دو فاکتور انرژی

 .(18 و 17) استپیچشی 

و همکاران  Sapkotaتوسط  2010در بررسی که در سال 

بررسی مهار آنزیمی با درصد مهاری  این ترکیب در انجام شد،

بیشترین خاصیت آنتی تیروزینازی را نسبت به  67/82 39/0±

  in silicoبنابراین نتایج ؛ (16)سایر ترکیبات نشان داده است 

 in vitroمنطبق بر نتایج  کاملاًتوسط این تحقیق  آمدهدستبه

. تیروزین سوبسترای اصلی آنزیم تیروزیناز، در است ،شدهگزارش

. با اینکه تمامی استموقعیت پارا دارای بخش هیدروکسیلی 

باشند اما تنها یمدارای گروه هیدروکسیل  مطالعهمورد ترکیبات 

گروه  Hydroxy- 2'-nitrodiphenyl ether-4در ترکیب 

موجود  2NOفته است. گروه هیدروکسیل در موقعیت پارا قرار گر

آنگستروم از دو یون مس  33/2-10/2در این ترکیب در فاصله 

یری گجهتموجود در جایگاه فعال آنزیم تیرزیناز قرار گرفته و با 

 ی جایگاه فعال آنزیم تیروزینازهانهیدآمیاسو  موردمطالعهی موجود بین ترکیبات هاکنشبرهم -3جدول 

 

شماره 

 ترکیبات

 

با یون فلزی کنشبرهم  

 

 

هاکنشبرهمهای درگیر در تشکیل یدآمینهاس  

 هیدروفوبی یهاکنشبرهم Piی هاکنشبرهم هیدروژنی یهاکنشبرهم

1 - Asn260, His85 - 
Gly281, Met280 His85, His61, Phe264, Val283, Ser282,His259, 

His263 
2 - Asn81, His85 - His85, His61, Asn260, Val283 

3 - Met280, His85 - 
His85,His61,His259, His263, Phe264, Ala286, Asn260, Gly281, 

Val283, Ser282 

4 OH... Cu2+ 

( 334/2 ) Met280 - 
Asn260, Gly281, Val283, Ser282, His61, His259, His85, Phe264, 

Phe292, Met280 

5 N=O... Cu2+ (2/333) 

N=O... Cu2+ (2/10) 

His85, His296, Glu256,, 

His263,, His244 - Asn260, Val283, Ser282, His61, His259, Phe292, Met280, Ala286 

6 - Met280, His85, Asn260 - His85, His259, His263, Phe264, Gly281, Val283 

7 - 
His85, His296, Glu256,, 

His244 
- Asn260, Val283, Ser282, His263, His259, Phe292, Phe90, Ala286 

8 - Asn260, His263 - Asn260, Val283, Ser282, His85, His259, Phe264, Phe90 

9 - His244, His61 - Asn260, Val283, Ser282, His85, His259, Phe264 

 C=O... Cu2+ (2/519) Asn260 تروپولن
His263 

(cation-π) (π -π) 
Gly281, His259, Val283, Ser282, His61, His263, Ala286, Met280 

 

 

 ینچخطسیاه( و فلزی ) ینچخطهیدروژنی ) یوندهایپ .2شکل 

ینازبا جایگاه فعال آنزیم تیروز 5صورتی( لیگاند   
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پیوند فلزی برقرار کند.  تواند با این دو یونیممناسبی که دارد 

که در بقیه ترکیبات بخش نیترو در فاصله دورتر از یدرحال

 فلزی ندارند. کنشبرهم هاآنهای مس قرار گرفته و با ونی

 کلیدی هاییدآمینهاس با کنشبرهم طریق از بترکی این

مانع از اتصال سوبسترا به جایگاه  تواندیم تیروزیناز فعال جایگاه

یوندهای هیدروژنی پتمامی  2در شکل  .شودیم آنزیم فعال

یوندهای پشده است.  محتمل این لیگاند با جایگاه فعال آورده

 Hydroxy- 2'-nitrodiphenyl-4هیدروژنی که توسط ترکیب 

ether یی هستند که در هاکنشبرهماند مشابه با یجادشدها

ی آنزیم تیروزیناز گزارش هامهارکنندهمطالعات داکینگ سایر 

یدآمینه هیستیدین که در جایگاه فعال اس 6. از (19-23) اندشده

ی یدآمینهاس، سه (4)های فلزی در کئوردیناس هستند با یون

His85 ،His296  وHis263  در تشکیل پیوند هیدروژنی با این

که  هایییدآمینهاس تمامی 3کنند. در شکل یمترکیب شرکت 

آورده  کنند،یمدر تشکیل پیوند هیدروفوبی با این لیگاند شرکت 

 شده است.

، Val283 ،Ser282 ،His61 ،His259 یهایدآمینهاسپیوند با 

Met280  وAla286  در داکینگ مولکول کوکریستال تروپولن نیز

در  کهHis263 و Asn260یدآمینه اسشود. دو یممشاهده 

هیدروژنی و پای با آنزیم در تروپولن به ترتیب در پیوند 

 Hydroxy- 2'-nitrodiphenyl-4هستند، در ترکیب  کنشبرهم

ether پیوند  همان آمینواسیدها به ترتیب در پیوند هیدروفوبی و

 بین مستقیمی ارتباط پژوهش این درهیدروژنی شرکت دارند. 

جایگاه  به هیدروکسی نیترو دی فنیلی ترکیبات اتصال تمایل

 .گردید مشاهده ترکیبات اینو درصد مهاری  فعال آنزیم

 نتیجهتوان یم حاضر مطالعه از آمدهدستبه نتایج بر اساس

 Hydroxy- 2'-nitrodiphenyl ether-4ترکیب  که گرفت

جایگاه  در واقع مهم هاییدآمینهاس با کنش میان ضمنتواند یم

 شود. مهار آنتیروزیناز، باعث  آنزیم فعال

 
 

 نیتشکر و قدردا
مانی و جناب محمدرضا زاز جناب آقای دکتر  وسیلهبدین

دانش که  نور عالی آموزش اسکری از موسسهمرتضی آقای دکتر 

نهایت همکاری را در اجرای این پروژه داشتند و جناب آقای دکتر 

افشین فصیحی از دانشگاه علوم پزشکی اصفهان که در آموزش 

 .آیدیعمل م تشکر به ،ما را یاری کردند افزارهانرم
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Abstract 
 

Background & Objective: Tyrosinase is a key enzyme in pigment synthesis.Overproduction of melanin 

in parts of the skin results in hyperpigmentation diseases. Thus, its inhibitors are highly important in the 

medical, cosmetic and agricultural fields. The aim of this research is the bioinformatical study of 

tyrosinase inhibition by a number of hydroxy nitrodiphenyl ether derivatives. 

Material & Methods: This is a descriptive-analytic study. In order to investigate the mode of interaction 

of the compounds with tyrosinase active site, the chemical structures of all compounds were designed 

using ChemDraw program, then transferred into Hyperchem software for energy minimization. Docking 

study was performed by AutoDock 4.2 program and the resulting docking poses were analyzed in 

AutoDockTools, DS Visualizer 3.5 and Ligplot software. 

Results: Among the all studied compounds, the best docking results were related to 4-Hydroxy- 2'-

nitrodiphenyl etherdisplayed. In fact, this compound had the most negative ΔGbind (-12.79 Kcal/mol) that 

indicated favorable interactions with the key amino acid residues at active site of tyrosinase. Docking 

results for this compound are in accordance with those of co-crystallized ligand (tropolone). In this 

compound, the oxygen of nitro group has an efficient metal-ligand interaction with the Cu2+ ions in the 

active site. 

Conclusion: Finally, in respect to  high effectiveness and docking results, we can conclude that the 

compound 4-Hydroxy- 2'-nitrodiphenyl ether may be regarded as an effective anti-tyrosinase inhibitor. 
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