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A B S T R A C T 
Alzheimer's disease is the most prevalent neurodegenerative disorder 

affecting the central nervous system. It is crucial to prevent and treat 

this disease. One of the objectives in treating Alzheimer's disease is to 

impede the function of the butyrylcholinesterase enzyme. Phloretin and 

trilobatin are natural polyphenolic dihydrochalcone compounds. 

Trilobatin is the glycosylated derivative of phloretin. Studies have 

indicated the efficacy of these compounds in enhancing learning and 

memory as well as neuroprotective properties. The effect of these 

compounds on the inhibition of butyrylcholinesterase activity has been 

investigated in this study. The results were compared in terms of 

inhibitory activity and molecular mechanism of interaction for each 

compound. It was found that phloretin and trilobatin inhibited enzyme 

activity by 42% and 25%, respectively. Prediction of compounds 

ADMET parameters was done. Molecular docking was utilized to 

survey the binding mode of compounds, interaction type, and calculate 

the binding free energy. According to the molecular docking result, the 

mean binding free energy for the enzymes' interaction with phloretin 

and trilobatin was calculated to be -6.64(±0.35) and -5.92(±0.93) 

kcal/mol, respectively. The presence of a glycosylated group in the 

trilobatin structure increases the number of rotatable bonds, 

hydrophilicity, and steric hindrance. It seems that these factors reduce 

the inhibition activity of trilobatin against enzyme in comparison to 

phloretin. Based on the presented study, these compounds generally 

don’t have high inhibitory activity, but they can be regarded as key 

components in the development of novel anti-Alzheimer's drugs or as 

components of natural anti-Alzheimer's supplements. 
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 چکیده
‎یمارین‎بیو‎درمان‎ا‎یریشگیسیستم‎عصبی‎مرکزی‎است.‎پ‎کننده‎تخریبهای‎‎ترین‎بیماری‎آلزایمر‎از‎شایع

است.‎فلورتین‎‎استراز‎کولینت‎آنزیم‎یآلزایمر‎مهار‎فعال‎یماریب‎یاز‎اهداف‎درمانی‎برا‎یکیار‎مهم‎است.‎یبس
‎طبیعی‎ترکیبات‎از‎تریلوباتین‎پلیو‎فنلی‎ید‎یونکدروچالیه‎قند‎مشتق‎تریلوباتین‎ فلورتین‎است.‎‎یهستند.

دارند.‎در‎‎یویتکز‎خواص‎نوروپروتیمطالعات‎نشان‎داده‎که‎این‎ترکیبات‎در‎یادگیری‎و‎حافظه‎مؤثر‎بوده‎و‎ن
‎نتا‎یتوسط‎این‎ترکیبات‎بررس‎استراز‎کولینم‎بوتیریل‎یت‎آنزیمهار‎فعال‎این‎مطالعه ج‎از‎لحاظ‎قدرت‎یشد.
ت‎آنزیم‎توسط‎فلورتین‎یسه‎شد.‎مهار‎فعالیمقابا‎آنزیم‎ب‎کیهر‎تر‎یبرا‎کنش‎برهم‎یولکسم‎مولیانکمهار‎و‎م

‎تریلوباتین‎ 42‎‎ب‎یترت‎بهو ‎‎درصد25‎و ‎پیشبوده ‎ترکیبات‎انجام‎شد.ADMET‎بینی‎پارامترهای‎‎است.
‎کار‎بهها‎و‎محاسبه‎انرژی‎آزاد‎اتصال‎‎کنش‎برهمبات،‎نوع‎کینحوه‎اتصال‎تر‎یداکینگ‎مولکولی‎برای‎بررس

‎نتا ‎طبق ‎یرفت. ‎‎شبیهج ‎برای‎یولکنگ‎مولکیداسازی ‎اتصال ‎آزاد ‎انرژی ‎میانگین ‎و‎‎کنش‎برهم، فلورتین
‎ ‎بهتریلوباتین ‎آنزیم ‎(35/0±)‎64/6-‎‎ترتیب‎با ‎در‎یالرکلوکی‎92/5-‎(±93/0)و ‎قندی ‎گروه ‎بود. /مول
نظر‎‎شود.‎به‎یدوستی‎و‎ممانعت‎فضایی‎م‎آب‎قابل‎چرخش،‎هایوندین‎باعث‎افزایش‎تعداد‎پیلوباتیساختار‎تر

‎فلورتین‎میم‎در‎مقایه‎آنزین‎علیلوباتیتر‎ین‎عوامل‎موجب‎کاهش‎قدرت‎مهاریه‎اکرسد‎‎یم شود.‎‎یسه‎با
‎یلک‎طور‎به ‎تریا‎حاضر‎مطالعه‎براساس، ‎مهارکین ‎قدرت ‎اماندارند‎ییبالا‎یبات ،‎نتا‎ ‎به ‎توجه ج‎یبا
‎به‎یم‎آمده‎دست‎به ‎تر‎توانند ‎پکیعنوان ‎طراحیبات ‎در ‎علیجد‎یداروها‎یشرو ‎آلزاید ‎یه ‎و ‎بخشیمر از‎‎یا
 مر‎در‎نظر‎گرفته‎شوند.یضد‎آلزا‎یعیطب‎یها‎ملکم
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 مقدمه
ه‎کا‎هاای‎حاال‎حاضار‎اسات‎‎‎‎‎‎ن‎بیمارییتر‎شده‎از‎شناخته1‎آلزایمر

‎هاایی‎‎ینشاانه‎‎یباوده‎و‎دارا‎‎یزکسیستم‎عصبی‎مر‎نندهک‎خریبت
‎های‎شاناختی،‎فاردی‎و‎یاادگیری‎اسات‎،‎‎‎‎‎نقیصه2مانند‎زوال‎عقل

(Breijyeh & Karaman, 2020; Srivastava et al., 

2021)‎.‎سال‎2020در‎‎بالای‎افراد‎نفر‎میلیون‎یک‎60حدود‎‎سال
‎سال‎تا‎که‎داشته‎2050آلزایمر‎‎‎برابار‎دو‎‎‎شاد‎خواهاد(Long et 

al., 2023)آلزای‎مهم‎فاکتورهای‎ریسک‎.‎شاملمر‎سن،‎‎،جنسیت
‎ژنتیاک‎،‎‎‎دیابات‎و‎عفونات‎‎هساتند(Breijyeh & Karaman, 

‎آلزایمار‎عبارتناد‎از‎‎‎زایای‎‎هاای‎بیمااری‎‎‎ترین‎فرضیه‎.‎مهم(2020
‎التهااب‎‎و3‎پاروتئین‎تااو‎،‎‎ستم‎کولینرژیک،‎پپتید‎بتاا‎آمیلوییاد‎‎یس

(Kumar & Dogra, 2008)‎.فعال‎یمهار‎استیلت‎‎کاولین‎‎4اساتراز‎
(E.C. 3.1.1.7)‎‎بوتیریل‎کولینو‎5استراز‎(E.C. 3.1.1.8) ،‎مهار

درماانی‎‎از‎اهاداف‎‎تااو6‎‎‎نوروفیبریلی‎،‎‎مهار‎تودهجمع‎بتا‎آمیلوییدت
‎‎مای‎آلزایمار‎‎‎باشاند(Cao et al., 2018; Self & Holtzman, 

2023).‎‎فقدان‎اساتیل‎نوروترانسمیتر‎‎کاولین‎‎‎‎‎باعاث‎مزاز‎قشار‎در
‎کاولین‎‎اساتیل‎گردد.‎آلزایمر‎با‎ساط ‎و‎مقادار‎‎‎‎نقایص‎شناختی‎می
اساترازها‎از‎‎‎کولین‎(Francis et al., 1999).‎ارتباط‎معکوسی‎دارد

‎هیسردسته‎هادرولازین‎‎‎کاه‎باوده‎‎اساتیل‎‎کاولین‎‎را‎‎‎و‎کاولین‎باه
‎اساتات‎‎‎هیادرولیز‎مای‎‎‎کنناد(Massoulié et al., 1993).‎‎‎مهاار

ان‎یا‎مبتلا‎در‎یشاناخت‎‎علایمباعث‎بهبود‎ی‎کولین‎استراز‎ها‎میآنز
تنهاا‎‎داروهاای‎موجاود‎‎‎‎اغلاب‎(Ballard et al., 2011).‎‎شود‎می

‎‎مای‎آلزایمار‎علایم‎بهبود‎باعث‎‎شاوند‎(Blaikie et al., 2019; 

Stanciu et al., 2019). برا‎داروها‎از‎دسته‎یدو‎آلزا‎یدرمان‎‎مار
‎؛دارندوجود‎1-‎مهار‎‎نندهک‎‎میآناز‎‎یهاا‎‎نیولکا‎‎دونپز(‎اساتراز‎ل،یا‎
NMDAرناده‎‎یسات‎گ‎یآنتاگون‎2-‎،(7نیگمیواسات‎ین،‎ریگالانتام

8‎
 & ‎(Breijyeh & Karaman, 2020; Kumar(نیمااانتمِ)

Singh, 2015)‎.ییشناسا‎جدکیتر‎یبات‎کد‎سمیته‎کم‎تر‎تأث‎یو‎ر
اساات‎‎ضااروری‎در‎بیماااری‎آلزایماار‎داشااته‎باشااند‎‎تااری‎باایش

(Cummings et al., 2020; Cummings et al., 2014).‎د‎ر
توساعه‎‎در‎‎زیادیت‎یاهم‎ّین،‎مطالعه‎بر‎روی‎ترکیبات‎طبیعین‎بیا

‎‎ضاد‎داروهاای‎یآلزا‎داردمار‎ی‎(Akhondzadeh & Abbasi, 

                                                                                     
1. Alzheimer's Disease  

2. Dementia  
3. Tau protein 
4. Acetylcholinesterase  
5. Butyrylcholinesterase  
6. NFTs: Neurofibrilari Tangles  

7. Rivastigmine 

8. N-methyl d-aspartate, NMDA 

2006; Dangles, 2012; Işık & Beydemir, 2021)‎.
‎مشهورترین‎از‎فلاونوییدها‎‎کاه‎هستند‎گیاهان‎در‎طبیعی‎ترکیبات

-C6-C3ها‎بوده‎و‎دارای‎ساختار‎دی‎فنیال‎پروپاان‎‎‎(‎فنل‎جزو‎پلی

C6‎هسااااتند‎)(Dwivedi et al., 2017)‎ترکیبااااات‎.
فلاوانون‎از‎فلاونوییدهاسات‎کاه‎در‎‎‎‎‎شاخه‎هیدروچالکون‎از‎زیر‎دی

‎حلقه‎آنC‎حلقه‎و‎شده‎باز‎هتروسیکلی‎‎آروماتیک‎فنولی‎هایA‎‎و
B‎‎.هساتند‎متصل‎همدیگر‎به‎‎پلای‎‎فناول‎‎‎‎فلاورتین‎طبیعای‎هاای 
(C15H14O5) تریلوباتین‎و‎(C21H24O10) دی‎از‎‎هیادروچالکون‎‎‎هاا

‎‎هساتند(De Luca et al., 2022; Ibdah et al., 2017; 

Rudrapal et al., 2021)‎‎(.1)شکل‎‎
‎

‎
‎و‎نیفلورت‎دروچالکون،یه‎ید‎،فلاوانون‎ییایمیش‎ساختار. 1شکل 

‎ساختار.‎است‎شده‎مشخصرنگ‎زرد‎‎به‎نیلوباتیتر‎یقند‎بخش.‎نیلوباتیتر
 .است‎شده‎هیته10‎‎نسخهChem Draw Ultra ‎‎افزار‎نرم‎با‎باتیترک
‎

‎و‎(‎بودهMalus domesticaفلورتین،‎سیب‎)ترین‎منبع‎‎عمده
‎پوست‎و‎ریشه‎،برگ‎،میوه‎در‎میآن‎یافت‎‎شاود‎(de Oliveira, 

2016)‎.تریلوباتین (phloretin-4'-O-glucoside) ‎ ‎قندیمشتق
‎‎فلاورتین‎‎اسات(Ibdah et al., 2017)‎و‎‎‎‎شایرین‎چاای‎گیااه‎از 

(Sweet tea‎ا‎قابال‎)‎‎ ساتخرا‎‎اسات(Shang et al., 2022)‎.
‎‎‎‎‎‎‎ضاد‎،التهااب‎ضاد‎،اکسایدانی‎آنتای‎اثارات‎تریلوباتین‎و‎فلورتین

‎دارناد‎را‎کبدی‎حفاظت‎و‎سرطان (Gao et al., 2018; Shang 

et al., 2022; Zhong et al., 2020; Zuo et al., 2014)‎.
استراز‎کاذب‎یاا‎کاولین‎اساتراز‎‎‎‎‎استراز‎)کولین‎آنزیم‎بوتیریل‎کولین

عنوان‎گزینه‎جانشین‎در‎درماان‎آلزایمار‎مطارس‎اسات‎‎‎‎‎‎پلاسما(‎به
(Nordberg et al., 2013)‎‎اساتیل‎فعالیات‎مهار‎.‎‎کاولین‎‎‎اساتراز

اساتراز‎شاود‎‎‎‎تواند‎منجر‎به‎افازایش‎فعالیات‎بوتیریال‎کاولین‎‎‎‎‎می
(Giacobini, 2001)‎‎مقادار‎،آلزایمر‎پیشرفته‎و‎میانی‎مراحل‎در‎.

استراز‎در‎بافت‎مززی‎‎کولین‎بوتیریل‎کولین‎استراز‎بر‎خلاف‎استیل
‎میافزایش‎‎یابد(Ballard et al., 2005)بنابراین‎.‎‎‎‎فعالیات‎مهاار



‎...‎استراز‎نیکول‎‎لیریبوت‎میآنز‎تیفعال‎مهار‎بر‎نیلوباتیتر‎و‎نیفلورت‎باتیترک‎ریتأث‎‎سهیمقاو‎همکاران:‎‎زکریازاده 4
 

کارهای‎مهم‎در‎توسعه‎داروهای‎ضد‎آلزایمار‎‎‎کولین‎استرازها‎از‎راه
اسات‎‎معلاوم‎‎مار‎‎یه‎آلزایا‎علهاا‎‎‎هیدروچالکون‎است.‎تأثیر‎مفید‎دی

(Barreca et al., 2017; Chen et al., 2020; Tomassini 

et al., 2021; Viet et al., 2013)‎فلوریدزین‎.(phloretin-2'-

O-glucoside)‎فعالیت‎یمهار‎عل‎یا‎اسات‎لیه‎‎یولکا‎‎اساتراز‎ن‎دارد
(Kamdi et al., 2021)دی‎مشتقات‎.‎‎بُداغ‎گیاه‎از‎هیدروچالکونی

‎علمای‎نام‎با‎داوودی‎Franch‎Viburnum davidii‎‎‎خاانواده‎از
Adoxaceaeکولین‎مهارکننده‎،‎‎هستند‎استرازها(Tomassini et 

al., 2021).‎القا‎فراموشی‎در‎‎‎‎داخال‎تیماار‎و‎اسکوپولامین‎با‎شده
گرم/کیلاوگرم‎در‎‎‎میلای10‎‎و5/2‎،5‎‎ها‎با‎فلاورتین‎‎(‎صفاقی‎موش

‎‎‎‎فعالیااات‎کااااهش‎و‎مکاااانی‎حافظاااه‎بهباااود‎موجاااب‎،)روز
 Ghumatkar et)اسات‎‎استراز‎در‎بافت‎مززی‎شاده‎‎‎کولین‎استیل

al., 2015).‎گاازارشبااا‎وجود‎‎‎خااواص‎باار‎مبناای‎موجااود‎هااای
‎تریلوبااتین‎و‎فلورتین‎نوروپروتکتیوی‎(Govindarajulu et al., 

2021; Trifan & Luca, 2023)،‎‎تحلیل‎برای‎مطالعاتی‎تاکنون
کولین‎اساترازی‎ایان‎ترکیباات‎انجاام1‎‎‎‎‎‎روابط‎ساختمان‎و‎فعالیت

آناالیز‎دساتگاهی‎اسپکتروساکوپی‎و‎‎‎‎‎‎نشده‎است.‎در‎این‎مطالعه‎از
سازی‎داکینگ‎مولکولی‎بارای‎مطالعاه‎میازان‎مهاار‎آنازیم،‎‎‎‎‎‎‎شبیه

‎و‎مولکولی‎هممکانیسم‎چنین‎ق‎گروه‎تأثیر‎تحلیل‎‎سااختار‎در‎ندی
اساتراز‎اساتفاده‎‎‎‎این‎ترکیبات‎بر‎مهار‎فعالیت‎آنزیم‎بوتیریل‎کولین

‎.اسااات‎هااامشاااده‎چناااین‎‎و‎فیزیکوشااایمیایی‎پارامترهاااای 

ADMET‎.است‎شده‎مطالعه‎تریلوباتین‎و‎فلورتین‎ترکیبات‎
‎

 شناسی پژوهش روش
 یور مواد و دستگاه

‎یفلورت‎یپودرها ‎تر‎(درصد98‎خلوص‎)ن ‎یلوباتیو ‎95‎خلوص)ن
‎تهیهدرصد )‎‎ ‎از  ,‎Chengdu Kindarco Biotechتکشرشده

China‎ ‎پودر بوتیریل‎‎)شرکت‎سیگما(،‎(DTNB)2‎نمعرف‎الِم.
‎ ‎)شرکت ‎یداید ‎)شرکتTCI, Japan‎تیوکولین ‎گالانتامین ،)

Ranbaxyدی‎ ،)‎سدیم‎هیدروژن‎دو‎ ‎هیدروکلریدریک‎‎فسفات آبه،
‎و‎اسیدDMSO

3‎‎،)مِرک‎میسد)شرکت‎دیلرک‎9/0‎‎ک)شردرصد‎ت
‎مشهد( ‎دستگاهثامن، .‎‎ ‎شامل ‎مورداستفاده دستگاه‎های

‎‎-یمری‎یتروفتومترکاسپ ‎با ‎دوگانه ‎پرتو ‎با ‎کفرابنفش 1‎ووت
‎(‎مجهز‎به‎حمامShimadzu-UV-Vis1800-Japanمتر‎)‎سانتی
‎‎‎(‎آب ‎یخچالShimadzu-TB-85-Japanگرم ‎سانتریفیوژ ،)‎‎دار

                                                                                     
1. Structure-Activity Relationship, SAR 
2. 5,5′-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid), DTNB 

3. Dimetyl sulfoxide, DMSO  

(Hettich universal 16/16R-Germanyتر‎ ،)‎دیجیتال‎ ازوی
(Shimadzu-Libror-AEU210پی‎ ،)‎اچ‎‎(‎  Corning pHمتر

meter 120-USA.)‎‎‎
‎

 ن استراز یولکل یریم بوتیه آنزیته

‎میزان‎به‎آزمایشگاه‎در‎موجود‎خون‎نمونه‎5از‎میلی‎‎تهیه‎برای‎لیتر
تواند‎حدود‎‎آنزیم‎بوتیریل‎کولین‎استراز‎استفاده‎شد.‎این‎میزان‎می

40‎میلی‎‎ ‎دی‎سدیم‎هیدروژنلیتر ‎داخل‎بافر ‎در ‎استوک‎آنزیم‎را
‎با‎فسفات‎8اسیدیته‎نما‎یفراهم‎.مورداستفادهد‎خون‎ب‎هپارینی‎لوله‎ه

درجه‎4‎‎یدر‎دما‎سپس.‎شدهم‎زده‎‎هقه‎بیدق‎1‎مدت‎بهو‎‎‎منتقل
‎‎گراد‎یسانت ‎یدق‎10‎درو ‎و ‎قه ‎سرعت 3000‎‎با ‎دقددور قه‎یر
‎یفیسانتر ‎جداسازی‎وژ ‎از ‎بعد ‎شد. ‎تکرار ‎بار ‎سه ‎مرحله ‎این شد.

‎گلبول ‎از ‎لوله‎پلاسما ‎قرار‎‎‎های‎قرمز، ‎روی‎یخ ‎در حاوی‎پلاسما
‎ ‎گردید. ‎رقیق ‎برابر ‎هشت ‎میزان ‎به ‎بافر ‎با ‎و ‎شد پلاسمای‎‎داده

‎میکروتیوب ‎در ‎آنزیم ‎جمع‎حاوی ‎سنجش‎‎ها، ‎زمان ‎تا ‎و آوری
‎ ‎فریزر ‎در ‎منففعالیت 20‎‎ی ‎ن‎یسانتدرجه ‎شدگراد ‎گهداری

(Karimi et al., 2010; Mozaffarnia et al., 2019).‎‎
‎

 ن استراز یولکل یریم بوتیت آن یسنجش مهار فعال

‎‎‎‎تزییار‎روش‎از‎ترکیباات‎توساط‎آنزیم‎فعالیت‎مهار‎سنجش‎برای
‎اِیافته‎لمان‎‎‎‎شاد‎اساتفاده(Gorun et al., 1978; Sun et al., 

های‎استوک‎بوتیریل‎تیوکولین‎یداید‎)سوبساترا(‎و‎.‎‎‎محلول(2018
‎‎‎هیا‎سادیم‎دی‎باافر‎در‎الِمن‎معرف‎‎‎و‎فلاورتین‎و‎فسافات‎دروژن

‎در‎تریلوباتینDMSO‎‎نهایی‎میزان‎.شدند‎تهیهDMSO‎‎‎هار‎در
باشد‎‎درصد‎می2/1‎تر‎از‎‎نمونه‎از‎ترکیبات‎فلورتین‎و‎تریلوباتین‎کم

(Yu et al., 2021).‎غلظت‎از‎آنزیم‎مهار‎سنجش‎برای‎‎‎5هاای-
400‎فلورتین‎ترکیبات‎میکرومولار‎به‎.شد‎استفاده‎تریلوباتین‎و‎‎غیر

‎محلول‎ازDTNB‎‎غلظت(5/0‎میلی‎‎ماولار‎‎‎باا‎‎7اسایدیته‎‎بقیاه‎)
‎1‎سوبساترا‎محلاول‎‎تهیه‎شادند.‎غلظات8‎‎‎‎ها‎در‎اسیدیته‎‎محلول
قه‎و‎در‎یدق5‎مدت‎‎به‎باتکیتر‎یحاو‎های‎محلولاست.‎مولار‎‎میلی
‎یمینزآنش‎کوا‎شوند.‎یوبه‎مکانها‎‎ووتکدرجه‎در‎داخل‎37‎‎یدما
‎استرازبا‎کولین‎بوتیریل‎افزودن‎م‎یشروع‎‎.شود‎‎آنازیم‎فعالیات‎‎‎باا

2‎تیااو‎‎-5ماااده‎زرد‎رنااگ‎زان‎جااذب‎یااش‎میافاازا‎یریااگ‎اناادازه
‎‎‎باا‎تیوکاولین‎واکنش‎از‎تولیدشده‎اسید‎نیتروبنزوییکDTNB‎‎در

‎ مو‎412طول‎‎مدتنانومتر‎در‎و‎250‎‎است‎ثانیه(Farrokhi et 

al., 2020; Mozaffarnia et al., 2020).‎‎
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‎

 تخمین درصد مهار آن یم بوتیریل کولین استراز

هاای‎‎‎در‎غیاب‎و‎در‎حضاور‎غلظات‎‎شده‎‎از‎میزان‎شدت‎جذب‎ثبت
‎بوتیریل‎آنزیم‎مهار‎درصد‎نیز‎و‎فعالیت‎درصد‎،ترکیبات‎از‎مختلفی

(‎روابط‎از‎استفاده‎با‎استراز‎1کولین(‎و‎)2‎‎.شدند‎محاسبه‎)‎

‎1رابطه)‎‎‎‎100×‎‎=آنزیفعال‎یمیت‎
بکیدرحضورتر  نیانگیم جذب 

یمنف نترلک  نیانگیم جذب    
 

‎2رابطه)‎آنزیمی‎فعالیت-‎100‎مهارکنندگی‎درصد‎=‎

  
ترکیبا    ADMETو مطالعه پارامترهای فی یکوشیمیایی

 فلورتین و تریلوباتین

بااات‎کیو‎فارماکودینااامیکی‎تر‎یکینتکیوکمطالعااخ‎خااواص‎فارمااا
هاای‎‎‎ناپذیر‎در‎توسعه‎اکثر‎داروها‎و‎پردازش‎جداییبخش‎‎ییایمیش

ساازی‎.‎‎‎بهینه(Yu & Wilson, 2010)است1‎‎گری‎پربازده‎غربال
های‎بالینی‎برای‎کاهش‎ضاررهای‎‎‎خواص‎ترکیبات‎قبل‎از‎ارزیابی
خااطر‎‎‎باه‎‎تر‎بیشه‎کمحتمل‎‎های‎مالی‎و‎نیز‎جلوگیری‎از‎شکست

هاای‎توساعه‎‎‎‎در‎طارس‎هاست،‎‎مشکلات‎سمیت‎و‎اثرات‎جانبی‎آن
.‎در‎(Pantaleão et al., 2022)گیرد‎‎داروها‎مورد‎استفاده‎قرار‎می

‎‎عبارتناد‎که‎مهم‎پارامتر‎پنج‎از‎استفاده‎با‎را‎داروها‎سرنوشت‎واقع
ه‎باه‎‎کا‎‎سامیت‎همراه‎پارامتر‎‎سم‎و‎دفع‎بهی،‎متابولاز‎جذب،‎توزیع

‎اصطلاسADMET‎مینام‎یده‎م‎،یشود‎‎‎‎بادن‎در‎تاوان‎‎مشاخص
‎نمااود(Ferreira & Andricopulo, 2019; Hodgson, 

ها‎اثر‎بیولوژیکی‎و‎چرخه‎عمار‎دارو‎در‎بادن‎.‎‎‎‎این‎شاخص(2001
‎یشف‎داروهاکتوسعه‎و‎‎فرایندنند‎و‎در‎ک‎یرا‎معلوم‎م‎موجود‎زنده

‎کما‎ک‎تار‎‎بیش‎اثربخشیو‎با‎‎تر‎کمم‎خطر،‎با‎عوارض‎نامطلوب‎ک
 & Khandan Alamdari et al., 2023; Vrbanac)کنناد‎‎‎می

Slauter, 2017)ا‎در‎.‎یا‎‎‎‎سارورها‎وب‎از‎اساتفاده‎باا‎مطالعاه‎ین‎
‎رایگااااااااااااان(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)‎

PubChem‎‎و(http://www.swissadme.ch/)‎Swiss 

ADME‎فیزیکوشیمیایی‎پارامترهای‎مقادیر‎کیتر‎‎فلاورت‎یباات‎و‎ن
2‎ترکیبات‎از‎منظر‎ترکیب‎همانندی‎داروشدند.‎‎ن‎محاسبهیلوباتیتر

5‎و‎اصل‎گوسی4‎طبق‎قواعد‎لیپینسکی3‎و‎ترکیب‎همانندی‎پیشرو
‎سرور‎وب‎توسطSwiss ADME‎‎سپس‎.گرفت‎قرار‎موردارزیابی

                                                                                     
1. High throughput screening, HTS    
2. Drug-likeness   

3. Lead-likeness  
4. Lipinski rule 

5. Ghose  

‎مختلف‎پارامترهایADMET‎‎‎توساط‎تریلوباتین‎و‎فلورتین‎برای
‎وب‎سااااااااااااااااارورهایSwissADME،‎PreADMET‎
(https://preadmet.webservice.bmdrc.org/adme/‎)و‎

Deep-PK‎(https://biosig.lab.uq.edu.au/deeppk/‎)‎مااورد
طور‎جداگانه‎بررسی‎و‎آنالیز‎‎بینی‎قرار‎گرفته‎و‎نتایج‎حاصل‎به‎پیش

‎‎‎‎‎‎از‎،سارورها‎وب‎ایان‎از‎اساتفاده‎بارای‎کاه‎است‎ذکر‎شایان‎.شد
باتین‎در‎قالب‎نماایش‎سااختار‎دو‎‎‎شیمیایی‎فلورتین‎و‎تریلو‎ساختار
‎بعدیSMILE‎فرمت‎و‎مولکولی‎های‎SDF‎و‎Mol‎آن‎‎‎هاا‎استفاده

‎.است‎شده‎
‎

 تهیه ساختار مولکولی فلورتین و تریلوباتین 

‎سه ‎نرم‎ساختار ‎‎بعدی‎ترکیبات‎با ChemDraw Ultra10.0‎افزار
سازی‎انرژی‎‎بهینهHyperChem8.0.8 ‎افزار‎‎تهیه‎و‎سپس‎با‎نرم

‎روش ‎نیمه+MMمکانیک‎مولکولی‎)های‎‎با ‎و )‎(‎ AM1)‎تجربی
 ,.‎(Afkham et al., 2022; Zakariazadeh et alم‎گرفتانجا

‎بعد‎از‎اتمام‎بهینه(2015 .‎‎فرمت‎با‎ترکیبات‎،انرژی‎سازیmol2‎
 استفاده‎شد.Open Babel2.3.2‎‎افزار‎‎ذخیره‎شدند‎که‎از‎نرم

 

 سازی داکینگ مولکولی  شبیه

‎نرم‎شبیه ‎توسط ‎آنزیم ‎با ‎ترکیبات ‎مولکولی ‎داکینگ افزار‎‎سازی
AutoDock4.2.6‎‎شد‎انجام(Farsad et al., 2022; Karami 

et al., 2019)‎سایت‎از‎آنزیم‎ساختار‎.(www.rcsb.org)‎‎کد‎با
4BDS‎‎ ‎تفکیک ‎قدرت ‎نرم2.10Å‎و ‎شد. افزار‎‎انتخاب

AutoDockTools1.5.6‎آماده‎ ‎و‎‎برای ‎آنزیم ‎ساختارهای سازی
‎مولکول ‎همخ ‎ابتدا ‎شد. ‎استفاده ‎هترواتم‎ترکیبات ‎آب، ‎و‎‎های ها

لیگاندهای‎موجود‎بر‎روی‎ساختار‎آنزیم‎بوتیریل‎کولین‎استراز‎‎هترو
‎یون ‎فوک‎مانند ‎گلیسرول، ‎کلرید، ‎و ‎سولفات وپیرانوز،‎های

‎اتم ‎شدند. ‎حذف ‎غیره ‎و ‎تاکرین ‎ترکیب های‎‎گلوکوپیرانوز،
‎تنظیم‎ترکیبات‎چرخش‎قابل‎پیوندهای‎و‎الکتریکی‎بار‎،هیدروژن

‎اندازهشدند.‎جعبه‎گرید‎در‎سه‎ج های‎‎هت‎محورهای‎مختصات‎با
Å

362×64×64‎شبکه‎ ‎نقاط ‎بین ‎فاصله ‎جایگاه6‎Å375/0‎‎و در
‎تعداد‎.گردید‎تعیین‎150فعال‎عدد‎7اجرا‎‎برای‎ژنتیک‎الگوریتم‎و

‎‎شبیه ‎شد. ‎استفاده ‎دادهسازی ‎آزاد‎‎سرانجام ‎انرژی ‎مانند هایی
‎گروه ‎تعداد ‎جایگاه8ها‎بندی‎اتصال، ،‎‎پیوندهای‎ ‎اتصال، های
‎برهم ‎اسید‎‎کنش‎هیدروژنی‎و های‎غیرکووالانسی‎بین‎ترکیبات‎با

                                                                                     
6. Spacing  

7. Run 

8. Clusters 

file:///M:/تصاوير%20مقاله%20و%20پايان%20نامه/براي%20ارسال%20به%20مجله/(https:/pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)
file:///M:/تصاوير%20مقاله%20و%20پايان%20نامه/براي%20ارسال%20به%20مجله/(http:/www.swissadme.ch/)
file:///M:/تصاوير%20مقاله%20و%20پايان%20نامه/براي%20ارسال%20به%20مجله/(https:/preadmet.webservice.bmdrc.org/adme/)
file:///M:/تصاوير%20مقاله%20و%20پايان%20نامه/براي%20ارسال%20به%20مجله/(https:/biosig.lab.uq.edu.au/deeppk/)
file:///M:/تصاوير%20مقاله%20و%20پايان%20نامه/براي%20ارسال%20به%20مجله/(www.rcsb.org)
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‎‎(https://proteins.plus)‎آنزیم‎مشخص‎شدند.‎سایتهای‎‎آمینه
‎ابزار‎باpose view‎‎سایت‎نیز‎و(https://plip-tool.biotec.tu-

dresden.de)‎به‎ترتیب‎نمایش‎ ‎سه‎برای ‎و ‎بعدی ‎دو بعدی‎‎های
‎استفاده‎کنش‎برهم ‎نرمشدند‎ها .‎‎ برای‎نمایشPyMOL1.1‎‎افزار

‎کمپلکس ‎‎گرافیکی ‎ترکیبات ‎و ‎آنزیم ‎شد‎‎‎کار‎بههای برده
(Baghban et al., 2021; DeLano, 2002).‎ 

 

 آماری  آنالی 

‎آنزیمی‎به ‎حاصل‎از‎±)صورت‎میانگین‎‎نتایج‎مهار انحراف‎معیار(
‎آنالیز‎واریانس‎یک‎طرفه‎(‎سه ‎ازANOVA‎بار‎تکرار‎تهیه‎شد. )

‎معنی ‎سط  ‎(‎لحاظ ‎میانگین>05/0p-valueداری ‎تفاوت ‎در )‎‎ها
‎‎بررسی‎شد.

‎

 های پژوهش یافته 
 مهار فعالیت آن یم بوتیریل کولین استراز 

‎‎‎و‎شاد‎انجاام‎)مثبت‎کنترل(‎گالانتامین‎توسط‎آنزیم‎مهار‎سنجش
ل‎کشا‎محاسبه‎شد.‎با‎توجاه‎باهIC50=38.7 (±2.4) μM ‎‎‎‎مقدار

و‎‎( و‎‎الف)آنزیم‎‎تیفعالگاریتم‎غلظت‎با‎درصد‎ل‎ی،‎نمودارها(2)
در‎حضاور‎‎‎)ب‎و‎د(م‎یآناز‎‎تیا‎درصد‎مهاار‎فعال‎‎لگاریتم‎غلظت‎با

‎با‎ترکیبات‎غیرخطی‎رگرسیون‎روش‎‎نارم‎با‎و‎‎‎افازارGraphPad 

Prism 9‎‎درصد‎،تریلوباتین‎و‎فلورتین‎غلظت‎افزایش‎با‎.شد‎تهیه

‎‎‎‎افازایش‎آنازیم‎فعالیات‎مهار‎درصد‎میزان‎و‎کاهش‎آنزیم‎فعالیت
‎ن‎استرازیولکل‎یریبوتیابد.‎نمودارها‎حاکی‎از‎مهار‎فعالیت‎آنزیم‎‎می

و‎ترکیب‎است‎و‎پاسخ‎درصد‎مهاار‎فعالیات‎آنازیم‎‎‎‎در‎حضور‎هر‎د
‎‎تریلوبااتین‎و‎فلورتین‎مهار‎شدت‎.است‎ترکیبات‎غلظت‎به‎وابسته

درصد‎بوده‎که‎قادرت25‎‎‎و‎‎درصد42‎ترتیب‎برابر‎با‎‎علیه‎آنزیم‎به
‎(.>05/0Pتر‎است‎)‎مهار‎فلورتین‎از‎تریلوباتین‎بیش

‎

  ADMETو بینههی پارامترهههای فی یکوشههیمیایی پههیش

 ترکیبا  فلورتین و تریلوباتین

الف( بررسی از جنبه ترکیب شبیه به دارو و ترکیب شبیه 

 به پیشرو 

‎‎‎‎محاسابه‎مقاادیر‎باه‎توجاه‎با‎‎‎ف‎پارامترهاای‎یکزیشاده‎ییایمیوشا‎
باات‎حاایز‎‎‎کین‎تریا‎(،‎ا1ن‎)جادول‎‎یلوباات‎ین‎و‎تریبات‎فلاورت‎کیتر
وزن‎هستند.‎این‎قواعد‎عبارتناد‎از‎)الاف(‎‎‎‎کینسیپیط‎قواعد‎لیشرا
‎یزان‎چربا‎یا‎دالتاون‎نباشاد،‎)ب(‎م500‎‎‎ترکیب‎بیش‎از‎‎یولکمول
‎یدروژنیا‎وناد‎ه‎یپ‎های‎اتمباشد،‎) (‎تعداد5‎‎ر‎ی(‎زLogP)‎یدوست

‎از‎پنجدهنده‎‎‎عادد‎بایش‎‎تار‎‎نباشاد‎‎و‎‎تعاداد‎)د(‎اتام‎‎هاای‎یپ‎‎وناد
 ,.Lipinski et al)تار‎نباشاد‎‎‎‎بایش‎عدد10‎‎رنده‎از‎یگ‎یدروژنیه

ه‎کا‎عدد‎پنج‎هستند.‎هرچناد‎.‎‎‎همخ‎این‎قوانین‎مضربی‎از(1997
از‎‎تر‎بیشدهنده‎‎یدروژنیوند‎هیی‎پها‎اتمن‎از‎لحاظ‎تعداد‎یاتلوبیتر
‎‎عدد‎است.‎پنج

‎

‎
‎نیلوباتیتر‎و‎نیفلورت‎توسط(‎د‎و‎باستراز‎)‎نیکول‎لیریبوت‎تیفعال‎مهار‎درصد‎و(‎ و‎‎الف)‎تیفعال‎درصد. 2شکل 

‎
‎

‎

‎
‎
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‎‎‎زیستمجله‎علمی‎‎شماره‎،دوازدهم‎سال‎،تجربی‎جانوری‎هچهارمشناسی‎و‎چهل‎پیاپی‎،ش‎،تم‎1403بهار‎(15-1)‎‎7‎
‎

‎
‎

ترکیاب‎باا‎‎‎های‎دیگری‎برای‎سانجش‎‎‎که‎از‎شاخص‎یاصل‎گوس
‎است‎دارو‎به‎شبیه‎ترکیب‎خواص(Ghose et al., 1999)‎‎بارای‎،
گردد.‎در‎بررسی‎خصوصیت‎ترکیب‎‎فلورتین‎و‎تریلوباتین‎شامل‎می

‎دیتا‎به‎مربوط‎قواعد‎طبق‎تریلوباتین‎و‎فلورتین‎برای‎دارو‎به‎شبیه
دهنده‎مشمول‎بودن‎فلاورتین‎و‎،‎‎‎نشان1دارویی‎جامع‎یمیش‎نکبا

چناین‎در‎بررسای‎خاصایت‎‎‎‎‎تریلوباتین‎برای‎این‎خصوصیت‎است.‎هم
تار‎از‎‎‎خاطر‎وزن‎مولکاولی‎بایش‎‎‎ترکیب‎همانندی‎پیشرو،‎تریلوباتین‎به

350‎باع‎)گرم/مول(‎‎‎فلاورتین‎اماا‎شده‎خصوصیت‎این‎نقض‎دارایث‎
‎(Teague et al., 1999).‎‎‎شرایط‎ترکیب‎شبیه‎به‎پیشرو‎است

‎

 ب( بررسی پارامتر جذب 

درصاد(79‎‎‎شده،‎میازان‎جاذب‎فلاورتین‎)‎‎‎‎بینی‎با‎توجه‎به‎مقادیر‎پیش
(‎تریلوباتین‎به‎27نسبت‎‎‎‎بایش‎گوارشای‎سیساتم‎طریق‎از‎)درصد‎‎‎تار

ترتیب‎به‎ترکیباتی‎با‎توانایی‎جذب‎خوب‎‎است.‎فلورتین‎و‎تریلوباتین‎به
‎مای‎تقسیم‎گوارشی‎سیستم‎طریق‎از‎متوسط‎و‎‎‎شاوند(Yee, 1997)‎.

Caco-2از‎طریق‎مدل‎‎نفوذپذیری‎لیگاندها
2‎‎‎مادل‎وMDCK

3‎‎‎کاه
‎سلولی‎پایه‎سیستمبر‎طریق‎از‎جذب‎ارزیابی‎در‎هستند‎‎‎‎نیاز‎گوارشای

.‎طباق‎مقاادیر‎‎‎(Yazdanian et al., 1998)شاوند‎‎‎کار‎گرفته‎مای‎‎به
(،‎جذب‎گوارشی‎تریلوباتین‎نسبت‎باه‎فلاورتین2‎‎‎شده‎)جدول‎‎محاسبه

‎‎پاارامتر(‎پوستی‎طریق‎از‎جذب‎توانایی‎بررسی‎در‎.است‎کمLogKp‎)
(Singh & Singh, 1993)‎‎جاادول(2‎‎پوسااتی‎جااذب‎شاادت‎،)

‎باه‎پروتئینی‎پمپ‎،جذب‎بحث‎در‎.است‎کم‎فلورتین‎از‎تریلوباتین‎‎‎ناام
کاه‎یاک‎ناوع‎ناقال‎غشاایی‎اسات‎دخیال4‎‎‎‎‎‎‎‎‎گلیکوپروتئین‎نفوذپذیر

ا‎اثر‎حیاتی‎داشته‎و‎میازان‎بیاان‎آن‎‎‎باشد.‎این‎ناقل‎در‎جذب‎داروه‎می

‎‎‎باه‎داروهاا‎مقاومات‎و‎ایمن‎دوز‎،مؤثر‎دوز‎با‎‎‎‎‎دارویای‎درماان‎در‎ویاهه
‎‎‎‎‎تواناایی‎گلیکاوپروتئین‎ایان‎.اسات‎برخوردار‎زیادی‎اهمیت‎از‎سرطان

ها‎با‎استفاده‎از‎انرژی‎حاصل‎از‎‎کردن‎داروها‎از‎سیتوپلاسم‎سلول‎خار 
‎تجزیااهATP‎‎دارد‎را(Veiga-Matos et al., 2023)‎خاصاایت‎.
گی‎و‎سوبسترابودن‎لیگاندها‎برای‎عملکارد‎ایان‎ناقال‎مهام‎‎‎‎‎مهارکنند

کدام‎از‎این‎دو‎ترکیب‎فلاورتین‎و‎تریلوبااتین‎مهارکنناده‎‎‎‎‎هستند.‎هیچ
‎پایش‎براساس‎.نیستند‎ناقل‎این‎‎‎‎‎‎فلاورتین‎بارخلاف‎تریلوبااتین‎،بینای

تواند‎سوبسترای‎آن‎باشد،‎زیرا‎معمولا‎ًسوبستراهای‎این‎ناقل،‎وزن‎‎می
‎‎بایش‎مولکاولی‎‎از‎تار‎400‎‎‎دارناد‎دالتااون(Didziapetris et al., 

2003)‎‎.‎
‎

 ج( بررسی پارامتر توزیع

‎سد‎از‎مززینفوذپذیری‎5خونی‎‎‎فاکتورهاای‎از‎یکی‎‎‎بررسای‎در‎مهام
‎‎‎آن‎هادف‎کاه‎ترکیبااتی‎برای‎بالاخص‎و‎داروهاست‎توزیع‎پارامتر‎‎‎هاا

‎بایش‎اهمیت‎از‎،است‎مرکزی‎اعصاب‎سیستم‎‎‎‎‎اسات‎برخاوردار‎تاری
(Wu et al., 2023)محاسبه‎مقادیر‎طبق‎.‎‎روش‎طریاق‎از‎شده‎‎‎هاای

(‎فلورتین‎از‎تریلوبااتین‎حادودLogBB‎‎‎پذیری‎)‎بینی،‎میزان‎نفوذ‎پیش
18‎بیش‎برابر‎‎جدول(‎است‎2تر‎‎و‎متوساط‎فلورتین‎نفوذپذیری‎شدت‎.)

‎تریلوبااتی‎‎‎اسات‎ضاعیف‎ن(Ma et al., 2005)‎‎‎‎باه‎اتصاال‎تواناایی‎.
هااای‎پلاساامایی‎از‎دیگاار‎فاکتورهااای‎اثرگااذار‎باار‎توزیااع‎‎‎پااروتئین

‎‎پاروتئین‎باه‎شده‎متصل‎داروی‎میزان‎.داروهاست‎‎‎‎و‎پلاسامایی‎هاای
 Schmidt et)زاد‎آن،‎بر‎دوز‎ماؤثر‎و‎فعالیات‎دارو‎تاأثیر‎دارد‎‎‎‎شکل‎آ

al., 2010)‎‎‎‎پاروتئین‎باه‎تریلوبااتین‎و‎فلاورتین‎اتصال‎توانایی‎.‎‎‎هاای
‎درصد‎است.75‎درصد‎و62‎‎ترتیب‎‎پلاسمایی‎به

‎
 نیلوباتیتر‎و‎نیفلورت‎ییایمیکوشیزیف‎یپارامترها‎شده‎محاسبه‎ریمقاد. 1جدول 

 پذیری در آب   حل

 (لیتر میلی/ گرم میلی)

 های تعداد اتم

 پیوند هیدروژنی گیرنده

 های پیوند  تعداد اتم

 هیدروژنی دهنده

LogD  درpH7.4 

 )چربی دوستی مؤثر(

XLogP3  
 )چربی دوستی ذاتی(

 وزن مولکولی 

 )گرم/مول(
 ترکیب

 فلورتین 27/274 63/2 58/2 4 5 11/0

 تریلوباتین 41/436 54/0 69/0 7 10 85/0

‎
 یمزز‎یخون‎سد‎و‎پوست‎،یگوارش‎ستمیس‎قیطر‎از‎یرینفوذپذ‎شده‎ینیب‎شیپ‎ریمقاد.  2جدول 

LogBB LogKp (cm/s) MDCK (cm/s) Caco-2 (nm/s) ترکیب 

13/0-‎ 11/6- 726/29‎ 104/18‎  فلورتین

39/1-‎ 58/8- 763/0‎  تریلوباتین 410/11

‎
1. Comprehensive medicinal chemistry, CMC 
2. Human colorectal adenocarcinoma cell line 

3. Madin-Darby Canine Kidney cells 
4. Permeability glycoprotein, P-gp   
5. Blood Brain Barrier, BBB 

‎
‎
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‎

‎

 د( بررسی پارامتر متابولیسم

های‎مختلف‎کبدی‎در‎دو‎فاز‎مسئول‎متابولیسم‎داروهاا‎هساتند.‎‎‎‎آنزیم
حاوی‎گاروه‎هِام،P450‎‎‎‎های‎‎در‎فاز‎یک‎منواکسیهنازها‎یا‎سیتوکروم

های‎اکسیداسیونی،‎هیدروکسیلاسیونی‎و‎غیره‎را‎انجاام‎داده‎و‎‎‎واکنش
های‎دیگار‎کاتاالیز‎‎‎‎های‎کونهوگاسیونی‎توسط‎آنزیم‎در‎فاز‎دوم‎واکنش

پاذیری‎در‎آب‎و‎تساهیل‎دفاع‎از‎اهاداف‎‎‎‎‎‎شاود.‎افازایش‎انحالال‎‎‎‎می
،‎توانناد‎سوبساترا‎‎‎هاا‎مای‎‎‎متابولیسم‎داروهاست.‎داروها‎برای‎سیتوکروم

ها‎باعث‎تزییار‎در‎‎‎ها‎و‎القاکننده‎مهارکننده‎و‎القاکننده‎باشند.‎مهارکننده
خااطر‎‎‎شوند.‎عوارض‎جانبی‎و‎تاداخلات‎دارویای‎باه‎‎‎‎دوز‎مؤثر‎دارو‎می

 ;Guengerich, 1997)هاسات‎‎‎اتصال‎ترکیبات‎دارویی‎به‎سیتوکروم

Manikandan & Nagini, 2018; Zhao et al., 2021)‎بااا‎.
‎‎‎‎بار‎تریلوبااتین‎و‎فلاورتین‎سوبسترایی‎و‎مهارکنندگی‎خاصیت‎بررسی

،CYP1A2‎،CYP2C19‎هاا‎مانناد‎‎‎‎روی‎انواع‎مختلفی‎از‎سیتوکروم
CYP2C9‎،CYP2D6‎‎وCYP3A4‎تریلوبات‎که‎شد‎مشاهده‎‎بار‎ین

ها‎نه‎سوبستراست‎و‎نه‎مهارکننده.‎احتماالا‎‎‎ًکدام‎از‎این‎سیتوکروم‎هیچ
های‎دیگری‎متابولیزه‎شاده‎و‎‎‎خاطر‎داشتن‎گروه‎قندی،‎توسط‎آنزیم‎به

‎‎‎سوبساترای‎فلاورتین‎.است‎برخوردار‎متفاوتی‎متابولیسمی‎مکانیسم‎از
CYP1A2‎‎وCYP2C9‎‎‎باارای‎و‎بااودهCYP1A2‎‎وCYP3A4‎

هاا‎خاصایت‎سوبساترایی‎و‎.‎‎‎‎‎برای‎دیگر‎سیتوکرومباشد‎مهارکننده‎می
‎‎‎‎‎بااه‎فلااورتین‎اتصااال‎توانااایی‎بااه‎توجااه‎بااا‎.ناادارد‎مهارکنناادگی

هاای‎مختلاف‎ممکان‎اسات‎سابب‎تاداخلات‎دارویای‎در‎‎‎‎‎‎‎‎‎سیتوکروم
‎‎.شود‎داروها‎با‎همزمان‎مصرف‎

‎

 ه( بررسی پارامتر دفع

‎‎‎‎‎،کلیارانس‎فاکتورهاای‎توساط‎تریلوبااتین‎و‎فلورتین‎برای‎دفع‎پارامتر
بینی‎شد.‎میزان‎کلیارانس‎‎‎پیش21‎-کاتیونی‎آلیعمر‎و‎مهار‎ناقل‎‎نیمه

‎با‎برابر‎25/7فلورتین‎میلی‎‎‎‎تریلوبااتین‎و‎کیلاوگرم‎/دقیقه‎/64/12لیتر‎
ن‎بودن‎تریلوبااتی‎‎دوست‎/‎کیلوگرم‎است.‎با‎توجه‎به‎آبلیتر/‎دقیقه‎میلی

شده‎هر‎دارو‎زیار‎‎‎بینی‎عمر‎پیش‎تر‎است.‎نیمه‎میزان‎کلیرانس‎آن‎بیش
هاای‎‎‎کاه‎در‎سالول2‎‎‎-های‎کاتیونی‎آلی‎سه‎ساعت‎و‎کم‎است.‎ناقل

ها‎قرار‎دارند،‎در‎جذب‎ترکیبات‎‎تلیال‎لولخ‎پیچیده‎نزدیک‎در‎نفرون‎اپی
هاا‎‎‎ها‎به‎داخل‎این‎سالول‎‎کاتیونی‎آلی،‎داروهای‎متعدد‎و‎گزنوبیوتیک

 Kuehne et al., 2022; Łapczuk-Romańska et)ارناد‎‎نقش‎د

al., 2023)ناقل‎این‎حیاتی‎اهمیت‎.‎‎‎باوده‎کلیوی‎اولیه‎کلیرانس‎در‎ها
 ,Yin & Wang)شاود‎‎‎دارو‎مای‎‎-ها‎باعاث‎تاداخل‎دارو‎‎‎‎و‎مهار‎آن

2016)‎‎‎‎‎‎ناقال‎ایان‎مهارکنناده‎تریلوبااتین‎و‎فلاورتین‎،نتایج‎براساس‎.
‎‎.نیستند‎

                                                                                     
1. Organic Cation Transporter-2, OCT-2 

 و( بررسی پارامتر سمیت

زایی‎فلورتین‎و‎تریلوباتین‎از‎طریق‎تست‎‎در‎بررسی‎پتانسیل‎جهش
بینی‎شده‎که‎تریلوباتین‎نسبت‎به‎فلورتین‎سمی‎است.‎،‎‎پیش2ایمز
زایای‎در‎ماوش‎و‎ر ت‎‎‎‎چنین‎این‎ترکیبات‎فاقد‎توانایی‎سارطان‎‎هم

‎پتاسیمی‎کانال‎مهار‎.هستندhERG
3‎‎‎باعاث‎داروها‎بعضی‎توسط

‎مشهود‎قلبی‎سمیت‎ناخواسته‎اثرات‎و‎شده‎قلبی‎یمآریتمی‎‎‎.شاود
وهااا‎در‎مراحاال‎انااال‎موجااب‎شکساات‎توسااعه‎دار‎کن‎یاامهااار‎ا
 ,Kalyaanamoorthy & Barakat)شود‎‎میبالینی‎‎یها‎ارزیابی

2018)‎پتاساایمی‎کانااال‎ایاان‎مهارکننااده‎تریلوباااتین‎و‎فلااورتین‎.
طار‎هساتند.‎‎‎خ‎ای‎تنفسی‎بای‎ه‎نیستند.‎این‎ترکیبات‎برای‎بیماری

محتمال‎باوده‎وII‎‎‎‎ها‎مسمومیت‎کبدی‎در‎فاز‎‎ینیب‎شیپ‎براساس
‎پذیر‎است.‎‎حساسیت‎پوستی‎توسط‎هر‎دو‎ترکیب‎امکان

بیناای‎پارامترهااای‎‎طبااق‎نتااایج‎حاصاال‎از‎پاایش‎یلطااورک‎بااه
ADMET‎ویهگی‎و‎‎از‎فلورتین‎،ترکیبات‎این‎فیزیکوشیمیایی‎های

دارو‎نسابت‎‎‎یانندبرای‎ترکیب‎هم‎یتر‎و‎بهتر‎های‎مناسب‎ویهگی
توانایی‎جذب‎فلاورتین‎از‎‎که‎‎آنجاییبه‎تریلوباتین‎برخوردار‎است.‎از

‎گوارشی‎سیستم‎بیشطریق‎تر‎می‎،است‎‎‎‎خاوراکی‎اشاکال‎در‎تواند
‎‎‎‎‎‎طریاق‎از‎تریلوبااتین‎کام‎جاذب‎میازان‎به‎توجه‎با‎.شود‎مصرف

‎‎‎‎آبدوسات‎از‎ناشای‎کاه‎پوساتی‎نیز‎و‎گوارشی‎یسیستم‎‎‎حلالیات‎و
خااطر‎حضاور‎گاروه‎قنادی‎آن‎اسات‎‎‎‎‎‎‎در‎محایط‎آبای‎باه‎‎‎‎تر‎بیش
توان‎پیشانهاد‎داد‎کاه‎از‎اشاکال‎دارویای‎‎‎‎‎‎(،‎می2و‎1‎‎های‎جدول)

‎ش‎جذب‎استفاده‎شود.‎‎یافزا‎ینانوذرات‎برا‎یها‎دیگر‎یا‎فرم
‎

 سازی داکینگ مولکولی  معتبرسازی شبیه

‎‎انتخااب‎پارامترهاای‎و‎انجام‎روش‎از‎اطمینان‎برای‎‎‎‎داکیناگ‎در‎شاده
شاود.‎در‎ایاان‎روناد،‎ترکیااب‎‎‎‎اساتفاده‎ماای4‎‎کاولی‎از‎معتبرسااازی‎مول

‎و‎انتخاب‎کریستالی‎مجدد‎5داکینگ‎می‎‎‎‎انحاراف‎مقادار‎سپس‎و‎شود
های‎متناظر‎در‎ساختار‎کریستال‎با‎داک‎‎بین‎اتم6‎جذر‎میانگین‎مربعات

آنگساتروم‎تأییاد2‎‎‎‎تار‎از‎‎‎کامRMSD‎‎گردد.‎مقدار‎‎محاسبه‎می‎‎شده
‎‎بااردرساتی‎داکینااگ‎عملیااات‎‎اساات(Afkham et al., 2022; 

Mansouri et al., 2022)‎.‎ساختار‎در‎4تاکرینBDS‎‎جایگاه‎در‎که
‎‎‎‎‎‎‎داکیناگ‎طای‎در‎.شاد‎مجادد‎داکیناگ‎دوبااره‎دارد‎قرار‎آنزیم‎فعال
‎پااروتئین‎فعااال‎جایگاااه‎از‎تاااکرین‎داروی‎کریسااتال‎ساااختار‎،مجاادد
‎‎‎‎‎‎داک‎جایگااه‎هماان‎در‎سااختارش‎در‎تزییاری‎بادون‎و‎شده‎برداشته

                                                                                     
2. Ames  

3. human Ether-a-go-go-Related Gene, hERG   

4. Validation 

5. Re-dock 

6. Root Mean Square Deviation, RMSD 



‎‎‎زیستمجله‎علمی‎‎شماره‎،دوازدهم‎سال‎،تجربی‎جانوری‎هچهارمشناسی‎و‎چهل‎پیاپی‎،ش‎،تم‎1403بهار‎(15-1)‎‎9‎
‎

1‎هم‎قرار‎گرفتاه‎‎داکینگ‎مجدد،‎ساختارهای‎روی‎شود.‎بعد‎از‎اتمام‎می
‎داک‎کانفورمر‎با‎کریستال‎شدهتاکرین‎‎‎شکل(3-‎ انطباا‎)الف‎‎‎خیلای

‎و‎انارژی‎آزاد‎اتصاالRMSD=0.74Å‎‎‎تری‎داشته‎کاه‎مقادار‎‎‎‎بیش

Kcal/mol‎47/6-‎می‎آمینه‎اسید‎بررسی‎در‎.باشد‎‎‎بارهم‎هاای‎‎‎کانش
‎کاانفور‎نیز‎و‎تاکرین‎کریستال‎ساختار‎با‎دهنده‎‎‎داکیناگ‎از‎حاصال‎مر

‎که‎بهتاکرین‎صورت‎‎شکل‎در‎بعدی‎دو(3-‎‎‎شاده‎داده‎نشان‎) ‎و‎ب
‎‎باا‎تاکرین‎کریستال‎ساختار‎،است‎شاش‎‎‎‎‎‎از‎عبارتناد‎کاه‎آمیناه‎اساید

‎82تریپتوفان‎گلوتامات‎،197‎آلانین‎،328‎‎تیاروزین‎،332‎‎تریپتوفاان‎،
430‎‎هیستیدین‎438و‎برهم‎‎و‎دارد‎همکنش‎چنین‎از‎حاصل‎کانفورمر‎

‎با‎تاکرین‎8داکینگ‎‎‎‎تریپتوفاان‎شاامل‎که‎آمینه‎82اسید‎‎گلوتاماات‎،
197‎آلانین‎،328‎‎تریپتوفاان‎،430‎‎متیاونین‎،437‎‎هیساتیدین‎،438‎،

‎439گلیسین‎‎تیروزین‎440و‎برهم‎دارای‎‎کانش‎‎‎‎‎‎باا‎.اسات‎غیرقطبای
‎آمیناه‎اسید‎،شکل‎این‎به‎توجه‎‎‎‎تریپتوفاان‎82هاای‎‎گلوتاماات‎،197‎،

‎تریپتو328آلانااین‎،‎430فااان‎‎هیسااتیدین‎438و‎‎ساااختار‎دو‎هاار‎در
‎‎‎بارهم‎در‎،تااکرین‎داکیناگ‎از‎حاصل‎کانفورمر‎و‎کریستال‎‎کانش‎‎‎هاا

‎‎.هستند‎مشترک‎
 

‎
با‎‎میآنز‎فعال‎گاهیجااستراز.‎‎نیکول‎لیریبوت‎هیثانو‎ساختار(‎الف. 3شکل 

‎داک‎کانفورمرو‎‎ستالیکر‎نیتاکر‎یدارو‎اد،یتر‎کیتیکاتال‎نهیآم‎یهادیاس
‎کهشده‎یرو‎هم‎‎گرفتهقرار‎اند،‎ب‎ساختار‎)ستالیکر‎نیتاکر‎در‎گاهیجا‎فعال‎
‎نگیداک‎از‎حاصل‎کانفورمر(‎ دهنده‎و‎‎کنش‎برهم‎نهیآم‎هایدیاسبا‎‎میآنز

‎دهنده.‎‎کنش‎برهم‎‎نهیآم‎هایدیاسبا‎‎میآنز‎فعال‎گاهیجا‎در‎نیتاکر
‎دهندهنشان‎بیترت‎هقرمز‎رنگ‎ب‎یها‎رهیدا‎مین‎و‎رنگ‎سبز‎نیچ‎خط:‎توجه
‎است‎)ب‎و‎ (.‎یرقطبیغ‎یهاکنش‎برهم‎و)ب(‎‎یدروژنیه‎وندیپ

                                                                                     
1. Superimpose 

کنش فلورتین و تریلوباتین با آن یم بوتیریل  مطالعه برهم

 کولین استراز به روش داکینگ مولکولی

کانش‎فلاورتین‎و‎‎‎‎ترین‎مقدار‎انارژی‎آزاد‎اتصاال‎بارای‎بارهم‎‎‎‎‎حداقل
‎باه‎آنزیم‎با‎تریلوباتین‎‎‎ترتیابKcal/mol62/7-‎‎وKcal/mol45/8-‎

‎.همهستند‎چنین‎برهم‎در‎اتصال‎آزاد‎انرژی‎میانگین‎مقدار‎کنش‎‎‎هاای
‎بااه‎آناازیم‎بااا‎تریلوباااتین‎و‎فلااورتین‎‎بااا‎برابرنااد‎ترتیاابKcal/mol‎

(35/0±)64/6-‎‎وKcal/mol‎‎(93/0±)92/5-‎.‎‎آزاد‎انارژی‎میانگین
تر‎اسات.‎‎‎کنش‎فلورتین‎تا‎حدودی‎از‎تریلوباتین‎بیش‎اتصال‎برای‎برهم

(‎شکل‎داک4در‎کانفورمرهای‎)‎می‎مشاهده‎فعال‎جایگاه‎در‎شده‎‎.شود
‎‎‎‎‎‎جنبای‎ناحیاه‎باه‎نسابت‎کاتاالیتیکی‎ناحیه‎به‎ترکیبات‎اتصال‎تمایل

‎‎‎تر‎است.‎جایگاه‎فعال‎آنزیم‎بیش
‎

‎
‎و(‎الف)‎نیفلورت‎نگیکحاصل‎از‎دا‎یکانفورمرها‎شینما. 4شکل 

 استراز‎نیکول‎لیریبوت‎میآنز‎فعال‎گاهیجا‎در(‎ب)‎نیلوباتیتر
‎

هاای‎هیدروکسایل‎و‎کربونیال‎در‎سااختار‎ترکیباات‎‎‎‎‎‎‎حضور‎گروه
‎مای‎هیدروژنی‎پیوند‎تشکیل‎به‎تمایل‎افزایش‎باعث‎‎‎‎جادول‎در‎.شاود

(3(‎شکل‎و‎)5‎‎شارکت‎آمیناه‎اسیدهای‎)‎‎‎‎‎هیادروژنی‎پیوناد‎در‎کنناده
قطبی‎مانند‎آساپارتات،‎گلوتاماات،‎‎‎‎‎باشند.‎اسیدهای‎آمینه‎مشخص‎می
تامین‎و‎اسیدهای‎آمینه‎حاوی‎گروه‎هیدروکسیل‎مانناد‎‎آسپارژین‎و‎گلو

ای‎در‎تشاکیل‎پیوناد‎هیادروژنی‎دارناد.‎‎‎‎‎‎سرین‎و‎تیروزین‎نقش‎عمده
شده‎توسط‎تریلوباتین‎تا‎حدودی‎نسابت‎‎‎تعداد‎پیوند‎هیدروژنی‎تشکیل

هاای‎‎‎تر‎است.‎حضور‎حلقه‎خاطر‎حضور‎گروه‎قندی‎بیش‎به‎فلورتین‎به
  π-πکنش‎غیر‎کووالانسی‎از‎ناوع‎‎رهمآروماتیک‎در‎ساختار‎ترکیبات،‎ب

کننده‎‎سازد.‎از‎نظر‎تعداد‎و‎نوع‎اسیدهای‎آمینه‎شرکت‎پذیر‎می‎را‎امکان
شود‎کاه‎ایان‎‎‎‎بین‎دو‎ترکیب‎تفاوتی‎دیده‎نمیπ-π‎های‎‎کنش‎در‎برهم

‎تیروزین‎از‎عبارتند‎آمینه‎440اسیدهای‎‎هیساتیدین‎،438‎‎تریپتوفاان‎،
430‎تیروزین‎،332فنیل‎،‎‎329آلانین،‎‎231تریپتوفان‎‎تیاروزین‎،128‎،
جاز‎.‎‎‎قابل‎ذکر‎است‎که‎همه‎ایان‎اسایدهای‎آمیناه‎باه82‎‎‎‎یپتوفان‎تر

‎438هیستیدین‎‎‎‎در‎کاه‎هساتند‎مهمی‎آروماتیک‎آمینه‎اسیدهای‎جزو
(‎شکل‎در‎.دارند‎قرار‎آنزیم‎فعال‎جایگاه‎شیار‎برهم5جداره‎)‎‎‎کانشπ-



‎...‎استراز‎نیکول‎‎لیریبوت‎میآنز‎تیفعال‎مهار‎بر‎نیلوباتیتر‎و‎نیفلورت‎باتیترک‎ریتأث‎‎سهیمقاو‎همکاران:‎‎زکریازاده 10
 

π تر‎بااا‎فلااورتین‎بااین‎82یپتوفااان‎‎بااا‎تریلوباااتین‎و‎231تریپتوفااان‎
هاای‎غیار‎‎‎‎کانش‎‎کنش‎هیدروفوبی‎از‎دیگر‎برهم‎مشخص‎است.‎برهم

‎‎‎‎‎تشاکیل‎آنازیم‎آمیناه‎اسایدهای‎با‎ترکیبات‎بین‎که‎بوده‎کووالانسی
کانش‎‎‎تار‎تریلوبااتین‎امکاان‎بارهم‎‎‎‎‎شود.‎با‎توجه‎به‎انادازه‎بازرگ‎‎‎می

(.‎اسایدهای‎آمیناه‎غیرقطبای3‎‎‎‎تر‎است‎)جادول‎‎‎هیدروفوبی‎نیز‎بیش
،‎لوسین،‎ایزولوسین،‎والین،‎متیاونین،‎تریپتوفاان‎در‎ایان‎‎‎‎مانند‎گلیسین
ها‎مشارکت‎دارناد.‎قابال‎ذکار‎اسات‎کاه‎فلاورتین‎و‎‎‎‎‎‎‎‎کنش‎نوع‎برهم

وπ-π  ‎کاانش‎تریلوباااتین‎توانااایی‎تشااکیل‎پیونااد‎هیاادروژنی،‎باارهم
‎‎‎‎هیساتیدین(‎تریااد‎کاتالیتیاک‎جایگاه‎آمینه‎اسیدهای‎با‎را‎هیدروفوبی

438‎‎سرین‎دارند.198و‎را‎)‎

 العه توزیع انرژی آزاد اتصال کانفورمرها مط

ساازی‎‎‎کاانفورمر‎در‎شابیه150‎‎‎بندی‎ایجادشاده‎بارای‎‎‎‎تعداد‎گروه
عدد‎است75‎‎و18‎‎ترتیب‎‎داکینگ‎فلورتین‎و‎تریلوباتین‎با‎آنزیم‎به

‎شکل(6‎گاروه‎در‎مختلف‎کانفورمرهای‎ورود‎.)‎‎‎بایش‎بنادی‎‎‎و‎تار
‎گاروه‎از‎کدام‎هر‎در‎کانفورمر‎کم‎تعداد‎‎بنادی‎‎هاا‎‎بارهم‎در‎‎‎کانش

کنش‎تصاادفی‎‎‎تریلوباتین‎با‎آنزیم‎نسبت‎به‎فلورتین،‎احتمال‎برهم
هاا‎بارای‎تریلوبااتین‎‎‎‎‎دهد.‎تناوع‎زیااد‎کانفورماسایون‎‎‎‎را‎نشان‎می

‎انعطاف‎افزایش‎باعث‎که‎است‎قندی‎گروه‎حضور‎از‎ناشی‎ًاحتمالا
(‎شکل‎.است‎شده‎گروه6آن‎)‎بندی‎‎‎ترکیب‎دو‎برای‎را‎کانفورمرها

‎‎دهد.‎‎نشان‎می
‎

‎یمولکول‎نگیکدا‎یساز‎هیدر‎شب‎یقطب‎ریغ‎کنش‎برهمو‎‎یدروژنیه‎وندیپ‎لیکدر‎تش‎کننده‎شرکت‎نهیآم‎هایدیاس. 3جدول 
 کنش غیر قطبی برهم پیوند هیدروژنی ترکیب

‎فلورتین

‎67گلوتامین-‎‎68آسپارژین-‎‎70آسپارتات-‎‎78گلیسین-‎‎تریپتوفان
82-‎‎83آسپارژین-‎‎115گلیسین-‎‎116گلیسین-‎‎117گلیسین-‎

‎120تریونین-‎‎128تیروزین-‎‎197گلوتامات-‎‎198سرین-‎‎آلانین
199-‎‎285پرولین-‎‎286لوسین-‎‎332تیروزین-‎‎430تریپتوفان-‎

‎438هیستیدین-‎‎440تیروزین‎

‎69ایزولوسین-‎‎70آسپارتات-‎‎78گلیسین-‎‎79سرین-‎‎82تریپتوفان-‎آسپارژی‎83ن-‎‎پرولین
84-‎‎115گلیسین-‎‎116گلیسین-‎‎117گلیسین-‎‎120تریونین-‎‎121گلیسین-‎‎122تریونین-‎

‎125لوسین-‎‎128تیروزین-‎‎197گلوتامات-‎‎198سرین-‎‎199آلانین-‎‎231تریپتوفان-‎‎لوسین
286-‎‎288والین-‎‎328آلانین-‎‎آلانین‎329فنیل-‎‎332تیروزین-‎‎آلانین‎398فنیل-‎تریپتوفان‎

430-‎‎437متیونین-‎‎438هیستیدین-‎‎439گلیسین-‎‎440تیروزین-‎‎442ایزولوسین‎

‎تریلوباتین

‎67گلوتامین-‎‎69ایزولوسین-‎‎70آسپارتات-‎‎71گلوتامین-‎‎سرین
72-‎‎78گلیسین-‎‎79سرین-‎‎82تریپتوفان-‎‎83آسپارژین-‎

‎115گلیسین-‎‎116گلیسین-‎‎120تریونین-‎‎128تیروزین-‎
‎197گلوتامات-‎‎198سرین-‎‎284تریونین-‎‎285پرولین-‎‎لوسین
286-‎‎287سرین-‎‎332تیروزین-‎‎430تریپتوفان-‎‎هیستیدین

438-‎‎440تیروزین‎

‎68آسپارژین-‎‎69ایزولوسین-‎‎70آسپارتات-‎‎72سرین-‎‎79سرین-‎‎82تریپتوفان-‎‎آسپارژین
83-‎‎84پرولین-‎‎115گلیسین-‎‎116گلیسین-‎‎117گلیسین-‎‎119گلوتامین-‎‎120تریونین-‎

‎121گلیسین-‎‎125لوسین-‎‎128تیروزین-‎‎198سرین-‎‎199آلانین-‎‎231تریپتوفان-‎‎تریونین
284-‎‎285پرولین-‎‎286لوسین-‎‎287سرین-‎‎288والین-‎‎328آلانین-‎‎آلانین‎329فنیل-‎

‎332تیروزین-‎‎آلانین‎398فنیل-‎‎430تریپتوفان-‎‎437متیونین-‎‎438هیستیدین-‎‎گلیسین
439-‎‎440تیروزین‎

‎

 
‎.یبعدو‎دو‎‎یبعد‎سهبه‎صورت‎‎استراز‎نیکول‎لیریبوت‎با(‎د‎و‎ب)‎نیلوباتیتر‎و(‎ ‎و‎الف)‎نیفلورت‎کنش‎برهم‎شینما‎.5شکل 
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  انرژی آزاد اتصال )کیلوکالری/مول(

‎دهندهنشان‎رنگ‎قرمز‎ستون(.‎ب)‎نیلوباتیتر‎و(‎الف)‎نی.‎فلورتکانفورمرعدد‎150‎‎یبرا‎شده‎جادیا‎یها‎یبند‎گروه‎تعداد‎یستون‎نمودار‎.6شکل 

‎.است‎کانفورمرتعداد‎‎نیتر‎شیب‎با‎یبند‎گروه

‎تعداد‎براساس‎کانفورمرها‎اتصال‎آزاد‎انرژی‎مقدار‎توزیع‎در
(‎شکل‎در‎7که‎مشاهده‎)می‎‎اتصال‎آزاد‎انرژی‎مقدار‎بازه‎،شود
‎-62/7و‎‎-91/5های‎فلاورتین‎باا‎آنازیم‎باین‎‎‎‎‎‎برای‎کمپلکس

‎‎حاالی‎در‎،اسات‎مول‎بر‎کیلوکالری‎‎‎‎کماپلکس‎بارای‎کاه‎‎‎هاای
‎بین‎آنزیم‎با‎28/3تریلوباتین-‎‎45/8و-‎‎‎‎‎ماول‎بار‎کیلوکاالری

ترین‎میزان‎فراوانی‎تعداد‎کانفورمر‎از‎لحااظ‎مقادار‎‎‎‎است.‎بیش
های‎فلورتین‎با‎آنزیم‎در‎بین‎‎اد‎اتصال‎برای‎کمپلکسانرژی‎آز

‎0/6بازه-‎‎0/8و-‎‎کماپلکس‎برای‎و‎مول‎بر‎کیلوکالری‎‎‎هاای
‎‎باازه‎بین‎در‎آنزیم‎با‎0/5تریلوباتین-‎‎0/7و-‎‎‎‎بار‎کیلوکاالری

شود‎که‎مقدار‎انرژی‎آزاد‎اتصال‎بارای‎‎‎مول‎است.‎مشاهده‎می
زاد‎اتصاال‎نیاز‎‎‎تر‎و‎بازه‎مقدار‎انرژی‎آ‎فلورتین‎یک‎واحد‎منفی

‎‎‎انارژی‎.اسات‎محادودتر‎تریلوباتین‎برخلاف‎‎‎‎اتصاال‎آزاد‎هاای
تریلوباتین‎با‎آنزیم‎‎های‎کانفورمرهای‎ایجادشده‎برای‎کمپلکس

بااوده‎کااه‎احتمااالا‎ًناشاای‎از‎‎‎‎‎‎ای،‎گسااترده‎دارای‎محاادوده
خاااطر‎گااروه‎قناادی‎و‎عاادم‎تمایاال‎‎پااذیری‎زیاااد‎بااه‎انعطاااف

‎‎ود‎و‎ثابت‎است.های‎اتصال‎محد‎قرارگیری‎در‎جایگاه‎به

‎
‎و‎نیفلورت‎یکانفورمرها‎اتصال‎آزاد‎یانرژ‎مقدار‎عیتوز‎.7شکل 

‎کانفورمرهاتعداد‎‎براساس‎نیلوباتیتر

 

 گیری نتیجهبحث و 
‎کاهش‎از‎حاکی‎نتایج‎فعالیات‎‎‎‎ترکیبا‎حضاور‎در‎اتآنازیم‎‎‎.اسات

‎آنزیم‎مهار‎شدت‎استراز‎کولین‎بوتیریل‎‎‎فلاورتین‎توساط‎بایش‎‎تار‎
فقاط‎‎‎یاز‎لحااظ‎سااختار‎‎‎اتکه‎تفاوت‎ترکیب‎این.‎با‎توجه‎به‎است

 (الف)

 )ب(
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‎گروه‎به‎مربوط(‎قندیO-glucosideاست‎تریلوباتین‎)‎‎بناابراین‎،
توان‎کاهش‎شدت‎مهار‎فعالیت‎آنزیم‎توسط‎تریلوبااتین‎را‎باه‎‎‎‎می

‎گروه‎این‎حضور‎.بهدانست‎که‎دلایلی‎‎‎تریلوبااتین‎قندی‎گروه‎نظر
‎کولین‎بوتیریل‎آنزیم‎مهار‎میزان‎کاهش‎سبب‎مای‎استراز‎‎‎را‎شاود

‎توان‎به‎شرس‎زیر‎بیان‎نمود:‎می
Å)باودن‎‎‎حجایم‎‎خااطر‎‎باه‎قندی‎‎گروه‎-الف

33/152‎،)‎باعاث‎
‎ممانعت‎فضاییایجاد‎‎‎از‎و‎شاده‎بارهم‎‎کانش‎‎‎قرارگیاری‎و‎پایادار‎

‎تریلوباتین‎کانفورمرهای‎‎مناساب‎فضایی‎شکل‎لحاظ‎از‎‎داخال‎در
‎فعال‎میجایگاه‎جلوگیری‎آنزیم‎‎.کند‎فضاایی‎ممانعت‎نقش‎‎‎گاروه
‎در‎قندی‎‎‎‎‎‎‎‎آنازیم‎مهاار‎میازان‎کااهش‎بار‎روتاین‎ترکیاب‎ساختار

‎‎‎اسات‎شاده‎اشاره‎ًقبلا‎استراز‎کولین‎بوتیریل(Shallangwa & 

Adeniji, 2021). 
کنش‎‎محدودیت‎ایجادشده‎توسط‎گروه‎قندی‎در‎برهم‎-ب

خاطر‎قطبیت‎ذاتای‎ترکیاب‎و‎‎‎‎تواند‎به‎تر‎آنزیم،‎می‎و‎مهار‎بیش
ی‎محیط‎باشد.‎تر‎ترکیبات‎قندی‎در‎بافر‎آب‎پذیری‎بیش‎نیز‎حل

 = ‎(logP phloretinاست‎تریلوباتین‎نسبت‎به‎فلورتین‎قطبی

3.50, logP trilobatin= 1.43)‎بیش‎آنزیم‎فعال‎جایگاه‎و‎‎تر
 ,Giacobini)های‎غیر‎قطبی‎تشکیل‎یافته‎است‎‎از‎اسید‎آمینه

2001)‎‎ما‎بررسای‎نظار‎از‎،بنابراین‎.‎‎‎‎ساازگاری‎،قطبیات‎هیات
تاری‎باین‎تریلوبااتین‎و‎جایگااه‎فعاال‎آنازیم‎وجاود‎دارد.‎‎‎‎‎‎‎‎‎کم
هاای‎‎‎امکان‎تشکیل‎پیوناد‎هیادروژنی‎توساط‎گاروه‎‎‎‎‎چنین‎هم

‎‎‎‎‎در‎موجاود‎آبای‎حالال‎باا‎تریلوباتین‎قندی‎گروه‎هیدروکسیل
تار‎‎‎تر‎است‎که‎باعث‎تمایل‎بیش‎محیط‎نسبت‎به‎فلورتین‎بیش

شاود‎‎‎یار‎جایگاه‎فعاال‎مای‎‎تریلوباتین‎به‎محیط‎قطبی‎خار ‎ش
(Slámová et al., 2018).‎

 -‎‎‎‎‎هفات‎تریلوبااتین‎سااختار‎در‎هیدروکسیل‎گروه‎تعداد
اشد.‎با‎توجه‎به‎مطالعات‎قبلی‎ب‎عدد‎و‎در‎فلورتین‎چهار‎عدد‎می

‎‎بایش‎هیدروکسایل‎گروه‎تعداد‎که‎است‎شده‎داده‎نشان‎‎‎در‎تار
تر‎آنزیم‎بوتیریل‎‎ساختار‎ترکیبات‎فلاونوییدی‎مانع‎از‎مهار‎بیش
 Katalinić)شود‎‎کولین‎استراز‎توسط‎این‎دسته‎از‎ترکیبات‎می

et al., 2010)‎.‎

تار‎پیونادهای‎قابال‎‎‎‎‎توان‎به‎تعداد‎بیش‎گر‎میاز‎عوامل‎دی‎-د
را‎‎عادد(‎‎)چهاار‎نسبت‎به‎فلورتین‎(‎عدد‎)هفتتریلوباتین‎‎چرخش
تریلوباتین‎نسبت‎پذیری‎‎‎انعطاف.‎این‎ویهگی‎باعث‎افزایش‎نام‎برد
‎‎باه‎‎‎شاده‎فلاورتین(Gürsoy & Smieško, 2017)‎‎‎نتیجاه‎در‎و

‎متناوع‎کانفورمرهای‎تشکیل‎باعث‎‎‎‎مای‎تریلوبااتین‎از‎تاری‎‎‎.شاود
فلاورتین‎‎‎نسبت‎باه‎اکتیوسایت‎آنزیم‎در‎‎بنابراین،‎تریلوباتین‎حاضر

‎ی‎تریلوبااتین‎انفورمرهاا‎ک‎در‎نتیجاه،‎.‎است‎ترپایدارتر‎و‎نا‎‎‎منعطف
‎اتصالتمایل‎به‎گاهیجا‎یها‎یمختلف‎دارن‎را‎فعال‎جایگاه‎در‎.د‎

های‎‎میزان‎مهار‎کم‎آنزیم‎توسط‎تریلوباتین‎نسبت‎به‎فلورتین‎با‎یافته
(‎انجام2010‎)Katalinic ‎ای‎که‎توسط‎قبلی‎مطابقت‎دارد.‎در‎مطالعه

‎مهاری‎قدرت‎ ‎از ‎مشتقات‎قندی‎فلاونوییدی ‎است‎که ‎حاکی یافته
 Katalinić et)استراز‎برخوردارند‎‎تری‎علیه‎آنزیم‎بوتیریل‎کولین‎کم

al., 2010)‎مهاری‎قدرت‎که‎شده‎مشخص‎نیز‎مطالعات‎دیگر‎در‎ .
قندی‎نسبت‎به‎مشتقات‎استرازی‎توسط‎ترکیبات‎غیر‎کولین‎های‎آنزیم

 Ademosun et al., 2016; Balkis et)تر‎است‎‎ها‎بیش‎قندی‎آن

al., 2015; Szwajgier, 2014; Xie et al., 2014)‎،بنابراین‎ .
تر‎این‎اختلاف‎توسط‎ترکیبات‎قندی‎و‎غیرقندی‎در‎‎برای‎آگاهی‎بیش

‎کولین ‎پهوهش‎مهار ‎هر‎های‎بیش‎استرازها، ‎است. ‎که‎تری‎لازم چند
‎به‎ ‎نسبت ‎کمی ‎مهار ‎قدرت ‎از ‎فنولی ‎فلاونوییدی ‎طبیعی ترکیبات

‎هستند ‎برخوردار ‎سنتزی ‎منابع‎‎،ترکیبات ‎در ‎فراوانی ‎به ‎توجه ‎با اما
‎داشتن‎خاصیت‎آنتی ‎ارزانی، اکسیدانی‎و‎اثرات‎جانبی‎‎غذایی‎طبیعی،

توانند‎در‎پیشگیری‎و‎درمان‎‎تر‎در‎مقایسه‎با‎ترکیبات‎سنتزی‎می‎کم
‎آ ‎بیماری ‎شوند ‎واقع ‎مفید  ;Işık & Beydemir, 2021)لزایمر

Szwajgier, 2013)‎.‎
‎

 تشکر و قدردانی
گران‎و‎فناوران‎‎این‎اثر‎تحت‎حمایت‎مادی‎صندو ‎حمایت‎از‎پهوهش

‎(‎انجام‎شده‎است.4003138برگرفته‎از‎طرس‎شماره‎)‎(INSF)‎کشور
‎

 تعارض منافع
‎گونه‎تعارض‎منافعی‎توسط‎نویسندگان‎وجود‎ندارد.‎هیچ
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