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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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 لیههریبوت میآنهه  تیههفعال مهههار بههر نیلوبههاتیتر و نیفلههورت بهها یترک ریتهه    سهههیمقا

 یمولکول نگیداک یساز هیشب و یتن برون  مطالعه: استراز نیکول

 
  *3یسلطان هیسم ،2یخدارحم رضا ،1ینیحس یحاج رضا ،1ازادهیزکر یمصطف

 

 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 
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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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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 
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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-
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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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ن
یو

س
ما

ور
انف

ک
 

 ها

  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).
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