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Introduction: Sex hormone-binding globulin (SHBG) is a protein that is synthesized 
by liver cells and binds to sex hormones to regulate their levels and bioavailability. Its 
binding to testosterone reduces bioavailable testosterone and causes diseases of the 
male reproductive tract such as infertility, erectile dysfunction and prostate cancer. 
Aim: : In this in Silico study, the potential of several compounds present in Tulang hon-
ey against SHBG protein for the treatment of infertility has been investigated. 
Materials and methods: The six compounds in Tualang honey, Catechin, Ethyl oleate, 
Fisetin, Hesperetin, Kaempferol and Luteolin were obtained from previous studies and 
the PubChem pharmaceutical database. The binding energy and type of protein-ligand 
interactions were investigated by molecular docking of these compounds to SHBG pro-
tein. AutoDock Vina version 1.1.2 software was used to perform molecular docking and 
Discovery Studio v21.1.0.289 software was used to analyze molecular docking results. 
Then SwissADME and admetSAR 2.0 web servers were used to evaluate the pharma-
cokinetic properties of these compounds through ADMET predictions. 
Results: The binding energy obtained from molecular docking showed that Luteolin 
with a score of -10 kcal/mol binds to SHBG protein, and has more hydrogen-hydropho-
bic interactions than other studied compounds as well as compounds that have been 
worked on in recent papers. Catechin and Fisetin also showed an acceptable result. The 
study of ADMET and bioavailability radar showed that although these compounds have 
physicochemical properties for use as drugs, they have the potential to inhibit some 
cytochromes and toxicity for certain organs and DNA or other genetic material in the 
body that should be considered in the use of these compounds as drugs
Conclusion: : Using this in silico study, several suitable molecules of natural origin 
against the SHBG protein were identified, which showed potential for the treatment of 
male infertility. 
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مقدمه:گلوبولیـــن متصـــل به هورمون جنســـی )SHBG( پروتئینی اســـت که توســـط ســـلول های کبدی ســـنتز می شـــود و به 

هورمون های جنســـی بـــرای تنظیم ســـطح و فراهمی زیســـتی آن ها متصل می شـــود. اتصـــال آن به تستوســـرون باعث کاهش 

تستوســـرون زیســـتی در دســـرس می شـــود و باعث بیماری های دســـتگاه تناســـلی مردان مانند ناباروری، اختال نعوظ و سرطان 

می شود.  پروســـتات 

هـــدف:در ایـــن پژوهش به صورت in silico، پتانســـیل چندین ترکیب موجود در عســـل توالنگ علیه پروتئیـــن SHBG به منظور 

درمان ناباروری بررســـی شده است. 

مـــواد و روش هـــا: شـــش ترکیب موجود در عســـل توالنگ که شـــامل کاتچیـــن، اتیل اولئیت، فیســـتین، هســـپرتین، کائمفرول و 

لوتئولیـــن از پژوهش هـــا پیشـــین و پایـــگاه داده دارویی PubChem به دســـت آمدند. با اســـتفاده از داکینـــگ مولکولی اتصال 

ایـــن ترکیبـــات بـــه پروتئیـــن SHBG از لحاظ انـــرژی اتصال و نـــوع میان کنش هـــای پروتئین-لیگاند بررســـی شـــد. از نرم افزار 

AutoDock Vina نســـخه 1.1.2 برای انجام داکینـــگ مولکولی و از نرم افزار Discovery Studio  نســـخه 21.1.0.289 برای تجزیه 

و تحلیل نتایج داکینگ مولکولی اســـتفاده شـــد. ســـپس از وب سرورهای SwissADME و admetSAR 2.0 بـــرای ارزیابی خواص 

فارماکوکینتیـــک ایـــن ترکیبات از طریق پیش بینی های ADMET اســـتفاده شـــد. 

نتایـــج: انـــرژی اتصال به دســـت آمده از داکینگ مولکولی نشـــان داد کـــه ترکیب لوتئولین بـــا امتیاز 10- کیلوکالـــری بر مول به 

پروتئیـــن SHBG متصـــل می شـــود، و میان کنش های هیدروژنی و آب گریز بیشـــری نســـبت به ســـایر ترکیبات مورد بررســـی و 

همچنیـــن ترکیباتـــی که در مقـــالات اخیر روی آن هـــا کار شـــده، دارد. ترکیبات کاتچین و فیســـتین نیز نتیجه قابل قبولی نشـــان 

دادند. بررســـی ADMET و رادار فراهمی زیســـتی نشـــان داد، اگرچه این ترکیبات خواص فیزیکی و شـــیمیایی برای اســـتفاده به 

عنـــوان دارو دارند، اما پتانســـیل مهار بعضی از ســـیتوکروم ها و ســـمیت برای بعضـــی از ارگان های بدن و DNA یا ســـایر موارد 

ژنتیکـــی در بـــدن را دارند که در اســـتفاده از این ترکیبـــات به عنـــوان دارو باید مد نظر قرار گرفته شـــوند.

نتیجـــه گیری: با اســـتفاده از این مطالعـــه in silico، چند مولکول مناســـب با منشـــاء طبیعی علیه پروتئین SHBG شناســـایی 

شـــد که توانایی بالقوه ای بـــرای درمان نابـــاروری در مردان از خود نشـــان دادند. 

محل انجام تحقیق :گروه بيوفيزيك، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران 

حامد شهریارپور 1، مصطفی قادری زفره ای2،*

1.دانش آموخته کارشناسی ارشد، گروه بيوفيزيك، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران 

2.دانشیار، گروه علوم دامی، دانشکده کشاورزی، دانشگاه یاسوج، ایران

ــن  ــه گلوبولی ــگ علی ــل توالن ــال در عس ــات فع ــی ADMET ترکیب ــی و پیش بین ــگ مولکول داکین

ــردان ــاروری در م ــان ناب ــور درم ــه منظ ــی )SHBG(  ب ــون جنس ــه هورم ــل ب متص
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رپور و قادری زفره ای ر�ی �ش داکینگ مولکولی و ...

ناباروری یک بیماری دســـتگاه تناســـلی اســـت کـــه حدود 8 

تا 12 درصد از زوج های در ســـن بـــاروری را در سراسر جهان 

تحت تأثیر قـــرار می دهد و نابـــاروری مـــردان در 20 تا 30 

درصد مـــوارد نقـــش دارد )1-3(. ناباروری مـــردان می تواند 

منجـــر بـــه کاهش کیفیـــت و کمیت اســـپرم شـــود و منجر 

به تغییـــر غلظت، تحـــرک و مورفولوژی آن شـــود )4(. علل 

نابـــاروری مردان می تواند شـــامل بیماری های مزمن، ســـبک 

زندگی )مانند ســـیگار کشـــیدن( و عوامل ژنتیکی باشـــد )5(. 

ناباروری مـــردان را می توان به اســـپرم زایی معیـــوب، انتقال 

معیـــوب و زایـــمان بی اثـــر طبقه بنـــدی کرد و طبـــق مرکز 

کنـــرل و پیشـــگیری از بیماری های ایالات متحـــده، 40 تا 50 

درصد مـــوارد نابـــاروری را تشـــکیل می دهد )4(.  ســـطوح 

پاییـــن آنـــدروژن و کاهش عملکـــرد بیضه هـــا می تواند به 

دلیـــل اختـــال در مکانیســـم های غـــدد درون ریز شـــامل 

گیرنده های اســـروژن و آنـــدروژن منجر به ناباروری شـــود 

 )SHBG(  گلوبولین متصل شـــونده به هورمون جنســـی .)6(

بـــا اتصال اســـروژن ها و آندروژن ها، نقـــش مهمی در تنظیم 

فعالیـــت هورمون هـــای جنســـی ایفـــا می کنـــد و فراهمی 

زیســـتی آن ها را بـــرای ورود به ســـلول ها و بافت های هدف 

تغییر می دهـــد )SHBG .)7 دارای غلظت هـــای متفاوتی در 

بین افراد اســـت و می توانـــد به طور انتخابـــی هورمون های 

جنســـی را در پاســـما منتقل کند و بر فعالیـــت آن ها تأثیر 

بگـــذارد )8(. تعـــادل بین آنـــدروژن و اســـروژن سرم برای 

پارامرهـــای طبیعی مایع منی لازم اســـت و کاهش نســـبت 

تستوســـرون بـــه اســـروژن در مـــوارد ناباروری مشـــاهده 

 .)9،8( می شود 

SHBG یـــک گلیکوپروتئیـــن پاســـمایی اســـت کـــه بـــه 

هورمون هـــای جنســـی در خـــون متصـــل می شـــود. ایـــن 

گلیکوپروتئیـــن توســـط ژن SHBG در کرومـــوزوم 17 کـــه 

از هفـــت اینرون و هشـــت اگزون تشـــکیل شـــده اســـت، 

دو  از   SHBG بالـــغ پروتئیـــن   .)10( کدگـــذاری می شـــود 

دُمیـــن G ماننـــد لامینیـــن و یـــک پلی پپتید ســـیگنال برای 

ترشـــح تشـــکیل شـــده اســـت )11(. محل اتصال اسروئیدی 

در دُمیـــن انتهایی آمیـــن LG قـــرار دارد و باقی مانده سرین 

حفظ شـــده برای اتصال اســـروئید بســـیار مهم است )12(. 

ژن SHBG در ســـلول های کبدی تحت یـــک ناحیه پروموتر 

800 جفت باز بیان می شـــود و پلیمریزاســـیون مونومر برای 

محـــل اتصال بـــه هورمون جنســـی ضروری اســـت )13،7(. 

SHBG به اســـروئیدهای جنســـی متصل می شـــود، ســـطح 

پاســـمایی و فراهمی زیســـتی آن هـــا را تنظیـــم می کند و 

بـــر عملکـــرد تولید مثـــل و ویژگی های جنســـی در مردان و 

زنان تأثیر می گذارد )14(. ســـطح تستوســـرون آزاد را کاهش 

می دهـــد، القـــای بیولوژیکـــی را مهـــار می کنـــد و باعث 

تناســـلی مـــردان می شـــود )14،13(.  بیماری های دســـتگاه 

کاهش غلظت SHBG منجر به افزایش ســـطح تستوســـرون 

در دســـرس زیســـتی می شـــود که باعث ایجاد فنوتیپ های 

 SHBG متابولیکـــی و تولیـــد مثلـــی می شـــود )15(. غلظت

در سرطـــان، دیابت نـــوع 2 و دیس لیپیدمی متفاوت اســـت 

)16(. جهش ها بیـــان و عملکـــرد SHBG را تغییر می دهند، 

تعـــداد اســـپرم و کیفیت مایع منـــی را تنظیـــم می کنند که 

با ناباروری مـــردان در ارتباط اســـت )SHBG .)17 با اتصال 

بـــه آندروژن هـــا و اســـروژن ها با میـــل ترکیبی بـــالا، نقش 

کلیـــدی در تنظیم تعادل بین اســـروئیدهای جنســـی محدود 

و غیرمجـــاز دارد )18(. تغییـــرات در غلظت SHBG می تواند 

دسرســـی و توزیع اســـروئیدهای جنســـی را بـــه بافت های 

هـــدف آن ها تغییر دهـــد )SHBG .)19 یک هـــدف درمانی 

بالقوه بـــرای عقیمی مردان اســـت و همچنیـــن می تواند به 

مـــواد شـــیمیایی مختل کننده غـــدد درون ریز متصل شـــود 

و مهارکننده هـــای طبیعـــی SHBG را به یک درمـــان بالقوه 

تبدیـــل کند )20(.  نابـــاروری مردان  برای 

قرن هاســـت که از عســـل برای مصـــارف دارویی اســـتفاده 

می شـــود. عســـل توالنگ  بـــا بالاترین میـــزان ترکیبات فنلی 

و فاونوئیـــدی، دارای خواص آنتی اکســـیدانی اســـت که از 

نظر علمی اهمیـــت زیادی دارد )21(. عســـل توالنگ ممکن 

اســـت بتواند اختال عملکـــرد ســـلول های اندوتلیال عروقی 

را کاهـــش دهـــد و اثـــرات محافظتی قلبی در برابر اســـرس 

اکســـیداتیو ایجاد کنـــد و از تصلب شراییـــن جلوگیری کند. 

با ایـــن حال، اهداف و مکانیســـم های دقیق عملکرد عســـل 

توالنگ هنوز به خوبی شـــناخته نشـــده اســـت )22(. 

در ســـال های اخیـــر، داروســـازی بـــه کمـــک پیشرفت های 

بیوانفورماتیـــک و پایگاه هـــای اطاعاتی مرتبـــط، به ابزاری 

به طور گســـرده در تحقیقـــات دارویی برای کشـــف روابط 

مقدمه:
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متقابل بین داروهـــا، اهداف، مســـیرها و بیماری های مرتبط 

تبدیل شـــده اســـت )23(. آنالیز داکینـــگ مولکولی می تواند 

توســـط محققان بـــرای تأییـــد ارتبـــاط بالقوه بیـــن اجزای 

فعال یـــک ترکیـــب و پروتئین هـــای هدف مورد اســـتفاده 

قرار گیـــرد. داکینگ مولکولی شـــامل قـــرار دادن لیگاندهای 

کوچک بر روی ســـاختار اهداف ماکرومولکولی برای کشـــف 

برهم کنش هـــای مولکولی بالقوه اســـت که ممکن اســـت در 

محـــل اتصال رخ دهد. ایـــن روش می توانـــد درک عمیق تری 

از فعـــل و انفعالات خاص بیـــن اجزای فعال یـــک ترکیب و 

پروتئین هـــای مرتبـــط با بیماری هـــای مختلـــف ارائه دهد، 

بنابرایـــن به توســـعه مداخات درمانی بالقـــوه کمک می کند 

 .)26-24(

در ایـــن مطالعه، هدف ما بررســـی تاثیـــر 6 ترکیب مولکولی 

موجـــود در عســـل توالنگ بـــر روی پروتئین SHBG اســـت 

کـــه با اســـتفاده از تکنیـــک داکینگ مولکولـــی و پیش بینی 

ADMET صـــورت می گیـــرد. ترکیبـــات بالقوه بـــرای مهار 

ایـــن پروتئیـــن می تواننـــد باعث آزاد شـــدن مقـــدار زیادی 

تستوســـرون شـــوند و در نهایت ایـــن نوع از نابـــاروری در 

کنند.  درمـــان  را  مردان 

مواد و روش ها:

مطالعه داکینگ مولکولی
آماده سازی ساختارهای ورودی داکینگ مولکولی 

 SHBG 3( پروتئینD( فایل مربوط به ســـاختار ســـه بعـــدی

از بانک داده های پروتئین )PDB ID 1KDM ( دانلود شـــد. 

این فایل حاوی ســـاختار 3D پروتئیـــن SHBG، مولکول های 

آب و لیگانـــد بود و بـــرای حذف و پاک ســـازی مولکول های 

آب و لیگانـــد از نرم افزار دیســـکاوری اســـتودیو اســـتفاده 

شـــد. اســـامی ترکیبات مولکولـــی موجود در عســـل توالنگ 

بـــا جســـتجو در مقالات بدســـت آمد، ســـپس با جســـتجو 

در پایـــگاه داده PubChem ســـاختار 3D ترکیبات کاتچین ، 

اتیـــل اولئیت ، فیســـتین ، هســـپرتین ، کائمفـــرول ، لوتئولین 

، اســـید کلروژنیک  ) مولکـــول مرجـــع 1( و کریپتومیسرین  

)مولکـــول مرجع 2( به دســـت آمد و با اســـتفاده از نرم افزار 

 pdb دیسکاوری اســـتودیو، مشـــاهده، بررســـی و به فرمت

 .)1 )شکل  شـــدند  ذخیره 

انجام داکینگ مولکولی
فایل هـــای pdb مربوط بـــه پروتئین و لیگاند با اســـتفاده از 

ابـــزار آتوداک به فرمت pdbqt تبدیل شـــدند. ســـپس از 

منـــوی Grid Box جعبه ای به ابعـــاد x=45، y=40 و z=42 و 

مرکزیـــت، x=2.4963، y=39.1902 و z=29.4898 ایجاد شـــد 

)27( و در نهایـــت داکینگ مولکولی با اســـتفاده از نرم افزار 

آتـــوداک وینـــا نســـخه 1.1.2 اجـــرا گردید. نتایـــج داکینگ 

مولکولـــی به کمک نرم افزار دیســـکاوری اســـتودیو نســـخه 

21.1.0.289 تجزیـــه و تحلیل شـــد و تصاویـــر 2D و 3D از 

میان کنش هـــای بیـــن پروتئیـــن و لیگاند به نمایش گذاشـــته 

 . شد

ADMET بررسی
سرورهـــای آناین، SwissADME و admetSAR برای ارزیابی 

 ADMET پیش بینی های از طریـــق  فارماکوکینتیـــک  خواص 

)جذب، توزیع، متابولیســـم، دفع و ســـمیت( استفاده شدند. 

فرمـــت SMILES متعـــارف ترکیبات مورد مطالعـــه از پایگاه 

داده PubChem دریافـــت شـــد و خـــواص ADMET آن ها 

 SMILES توســـط ایـــن وب سرورها با اســـتفاده از فرمـــت

 .)1 )جدول  شـــد  پیش بینی 
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شکل 1: ترکیبات مورد بررسی

جدول 1: شناسه PubChem و SMILES مربوط به ترکیبات مورد بررسی
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نتایج داکینگ مولکولی 
بـــه منظـــور تجزیـــه و تحلیـــل میان کنش های بین شـــش 

ترکیـــب فعال منتخب در عســـل توالنـــگ و دو ترکیب مرجع 

علیه پروتئین هدف SHBG، نرم افزار دیســـکاوری اســـتودیو 

مورد اســـتفاده قـــرار گرفت و در مجمـــوع از طریق پژوهش 

هاداکینـــگ مولکولـــی کـــه 62 نتیجه بدســـت آمـــد، تنها 8 

مـــورد از برترین امتیازات بـــرای هر کـــدام از ترکیبات مورد 

بررســـی را انتخاب کردیـــم. امتیاز داکینگ بر اســـاس انرژی 

اتصـــال )Kcal/Mol( اســـت و هر چه منفی تر باشـــد نیروی 

اتصال بین ترکیب و پروتئین بیشـــر اســـت. امتیـــاز داکینگ 

و میان کنش هـــای بیـــن پروتئین و لیگاند در جدول 2 نشـــان 

داده شـــده اســـت. به ترتیـــب لوتئولین، کاتچین، فیســـتین، 

کریپتومیسریـــن )مرجـــع 2(، کائمفرول، هســـپریتین، اســـید 

کلروژنیـــک )مرجع 1( و اتیـــل اولئیت دارای انـــرژی اتصال 

10-، 9.5-، 9.3-، 9-، 8.9-، 7.4-، 7.3- و 3.9- هســـتند کـــه 

نشـــان می دهـــد ترکیب لوتئولین بـــا انرژی اتصـــال کمر به 

خوبـــی به هـــدف پروتئینی متصل می شـــود. تجزیه و تحلیل 

تصاویر 2D و 3D از میان کنش بیـــن پروتئین و ترکیبات مورد 

بررســـی نیز نشـــان داد که، لوتئولین، دو پیوند هیدروژنی با 

باقی مانده هـــای Val105 و Asp65، تحـــت اثـــر آب گریز با 

 ،Thr60 ،Lys134 ،Trp66 ،Asn82 ،Ser128 باقی مانده هـــای

 ،Phe56 ،Ser42 ،Ser41 ،Lys106 ،Thr40 ،Met107 ،Asp59

 ،Val105 ســـیگما با-p یک پیوند آب گریز ،Leu80 و Val112

دو پیوند الکرواســـتاتیک p-آنیون بـــا Met139 و یک پیوند 

آب گریـــز با Phe67 دارد )شـــکل 2( )جدول 2(. 

نتایج:

SHBG جدول 2: نتایج داکینگ مولکولی و میانکنش های مولکولی ترکیبات مورد بررسی و پروتئین هدف
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شــکل 2: تصاویــر 2D و 3D از میان کنــش بیــن پروتئیــن هــدف SHBG و ترکیبــات مــورد مطالعــه. لوتئولیــن )1(، کاتچیــن )2(، فیســتین )3(، 

کریپتومیسریــن )4(، کائمفــرول )5(، هســپریتین )6(، اســید کلروژنیــک )7( و اتیــل اولئیــت )8(.
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ADMET نتایج
خـــواص فارماکوکینتیـــک و ســـمیت ترکیبـــات مورد بررســـی برای 

اطمینـــان از کارایی و ایمنـــی آن ها مورد ارزیابی قـــرار گرفت. طبق 

قانون لیپینســـکی که یـــک مولکول قوی بایـــد وزن مولکولی کمر از 

500 دالتون داشـــته باشـــد، مشخص شـــد که 8 ترکیب مورد بررسی 

 .)A از نظـــر وزنـــی از این قانون پیـــروی می کنند )جدول 3 ســـتون

عـــاوه بر این قـــدرت دهندگـــی و گیرندگی پیونـــد هیدروژنی یک 

ترکیب مولکولی مورد بررســـی قرار گرفت و نشـــان داده شـــد که 8 

ترکیـــب مورد بررســـی از این قانـــون نیز پیروی می کننـــد )جدول 3 

ســـتون B و C(. لگاریتم P معیار دیگری اســـت کـــه در این قانون 

جـــای دارد و ترکیبـــات دارای لگاریتـــم P کمر از 5 یـــک مولکول 

دارویی خوب اســـت که نتایج نشـــان داده شـــده در جدول مشخص 

می کنـــد به جز ترکیـــب کریپتومیسریـــن و اتیل اولئیـــت، 6 ترکیب 

دیگـــر لگاریتم P کمـــر از 5 دارنـــد و در نتیجه ایـــن 6 ترکیب به 

طور کامـــل از ایـــن قانون پیـــروی می کننـــد و پتانســـیل دارویی 

خوبی از خود نشـــان دادنـــد )جدول 3 ســـتون E(. پارامر TPSA و 

تعـــداد پیوندهای قابل چرخش در این ترکیبات نیز ســـنجیده شـــد 

و مشـــخص شـــد همه ترکیبات TPSA خوبی دارند )جدول 3 ستون 

D(، ولـــی از نظـــر تعـــداد پیوندهای قابـــل چرخش به جز اســـید 

کلروژنیک کـــه 4 پیوند قابـــل چرخش دارد، بقیه ترکیبات مناســـب 

نیســـتند )جدول 3 ســـتون F(. جذب گوارشـــی همه ترکیبات مورد 

بررســـی بجز ترکیـــب کریپتومیسریـــن و اتیل اولئیـــت در روده بالا 

بود )جدول 3 ســـتون G(. هیچ کـــدام از این ترکیبـــات نمی توانند از 

ســـد خونی-مغزی عبـــور کنند، پـــس نمی توانند روی مغـــز اثرگذار 

باشـــند و عـــوارض جانبی عصبی بـــه وجود آورند )جدول 3 ســـتون 

H(. همه ترکیبات مـــورد مطالعه به جز کاتچیـــن و کریپتومیسرین، 

می تواننـــد بعضـــی از ســـیتوکروم ها را مهـــار کنند که می بایســـت 

در فراینـــد تبدیـــل این ترکیبات بـــه داروی مورد اســـتفاده مد نظر 

قرار گیـــرد و دوز خوراکی مناســـبی از آن ها فراهم گـــردد تا باعث 

 I از بیـــن رفتن فعالیت ســـیتوکروم ها نشـــود )جدول 3 ســـتون های

تا M(. مطالعه ســـمیت دارو برای ارگان های خاص و ژنتیک نشـــان 

داد کـــه ترکیباتـــی که تا بـــه الان جـــزء برترین ها بودنـــد توانایی 

ســـمیت علیه ارگان های خاص و DNA یا ســـایر مـــوارد ژنتیکی در 

بـــدن را دارند و بایـــد در اســـتفاده از آن ها به عنـــوان دارو دقت 

شـــود )جدول 3 ســـتون های N تا U(. داروی اتیـــل اولئیت با اینکه 

در بررســـی های قبلـــی بدترین نتایج را داشـــت، بررســـی ســـمیت 

نشـــان داد که ســـمیت کمری نســـبت به 5 ترکیب دیگر دارد. 

A*: وزن مولکولــی، B: تعــداد دهنــده پیونــد هیدروژنــی، C: تعــداد پذیرنــده پیونــد هیدروژنــی، D: TPSA، E: AlogP، F: تعــداد پیوندهــای قابــل چرخــش، G: جــذب 

گوارشــی، H: گذرنــده از ســد خونی-مغــزی، I: مهارکننــده J ،CYP3A4: مهارکننــده ســیتوکروم K ،CYP2D6: مهارکننــده ســیتوکروم L ،CYP2C9: مهارکننــده ســیتوکروم 

 :T ،ســمیت کبــدی :S ،ریزهســته ای :R ،جهش زایــی ایمــز :Q ،ســوزش چشــم :P ،خوردگــی چشــم :O ،سرطان زایــی :N ،CYP1A2 ــده ســیتوکروم M ،CYP2C19: مهارکنن

اتصــال گیرنــده آنــدروژن، U: گامــا PPAR. *فعــال= )+(، غیــر فعــال= )-(  *ســبز=در محــدوده، قرمز=خــارج از محــدوده

جدول 3: نتایج پیش بینی ADMET ترکیبات مورد بررسی
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رادار فراهمی زیســـتی، ترکیبـــات دارویی را با اســـتفاده از 

شـــش پارامـــر فیزیکوشـــیمیایی ارزیابـــی می کنـــد: چربی 

دوســـتی )LIPO(، وزن مولکولـــی )SIZE(، ســـطح قطبـــی 

شـــدن  اشـــباع   ،)INSOLU( انحال پذیـــری   ،)POLAR(

)INSATU( و پیوندهـــای قابـــل چرخـــش )FLEX(. نمودار 

رادار محدوده هـــای بهینـــه را بـــرای هـــر پارامـــر به رنگ 

صورتـــی نشـــان می دهد، بـــا ترکیباتـــی که خـــارج از این 

محدوده قـــرار می گیرنـــد، فراهمی زیســـتی ضعیفی دارند. 

درجـــه انحـــراف از محـــدوده بهینـــه بـــا فاصلـــه از مرکز 

نمـــودار نشـــان داده می شـــود. ایـــن رادار بینش هایی را در 

مـــورد چگونگـــی تأثیـــر ویژگی هـــای فیزیکوشـــیمیایی بر 

فراهمی زیســـتی، طراحی دارو و بهینه ســـازی برای توســـعه 

کارآمدتـــر دارو ارائـــه می دهد. ضریب تقســـیم آب-اکتانول 

)XLOGP3( بـــرای تعیین چربی دوســـتی )LIPO( ترکیبات 

و اســـتانداردهای انتخاب شـــده استفاده شـــد. تمام ترکیبات 

به جـــز کریپتومیسرین و اتیل اولئیـــت در ناحیه رنگی و در 

محـــدوده توصیه شـــده LIPO از 0.7- تا 5.0+ قـــرار دارند. 

در رادار فراهمی زیســـتی، SIZE معمـــولاً به وزن مولکول و 

چگونگی تأثیـــر آن بر توانایـــی آن ها برای جـــذب و توزیع 

در بدن اشـــاره دارد. محدوده مجاز بـــرای وزن مولکولی 150 

تا 500 گـــرم بر مول اســـت. همـــه ترکیبات مورد بررســـی 

از نظـــر وزن مولکولـــی در محدوده مجـــاز از رادار فراهمی 

زیســـتی قـــرار دارند. TPSA انـــدازه و قطبیت ســـطح یک 

مولکـــول را اندازه گیـــری می کنـــد و محدوده مجـــاز برای 

آن 20 تا 130 آنگســـروم مربع اســـت. همـــه ترکیبات مورد 

مطالعـــه در محدوده مجاز ایـــن پارامر قـــرار دارند. مقدار 

INSOLU یـــک مولکول معیـــاری از توانایـــی آن برای حل 

شـــدن در آب اســـت. مولکول های با مقادیر INSOLU بالا 

در آب محلول تـــر هســـتند و عموماً فراهمی زیســـتی بهری 

نســـبت به مولکول هایی با مقادیـــر INSOLU پایین دارند. 

محدوده مجاز ایـــن پارامر 6- تا صفر اســـت. همه ترکیبات 

مـــورد مطالعه بـــه جـــز کریپتومیسرین در محـــدوده مجاز 

ایـــن پارامر قـــرار دارد. کسر کربـــن CSP3( Sp3( که انتظار 

مـــی رود در محدوده 0.25 و 1 باشـــد و تعـــداد پیوند قابل 

  INSATU چرخش کـــه نباید از 9 تجـــاوز کند بـــرای تعیین

و FLEX ترکیبات انتخاب شـــده اســـتفاده شـــد. فقط اسید 

کلروژنیـــک و اتیل اولئیت در محدوده مقادیر توصیه شـــده 

INSATU قـــرار داشـــتند. بجـــز اتیل اولئیت کـــه 17 پیوند 

قابـــل چرخـــش دارد، بقیه ترکیبـــات کمـــر از 9 پیوند قابل 

چرخـــش دارند و در محـــدوده مجاز FLEX هســـتند، البته 

ایـــن ترکیبات تعـــداد پیوندهای قابل چرخـــش کمی دارند و 

فقط اســـید کلروژنیـــک بهرین وضعیت در محـــدوده مجاز 

دارد. را   FLEX

شــکل 3: رادار فراهمــی زیســتی ترکیبــات مــورد بررســی. لوتئولیــن )1(، کاتچیــن )2(، فیســتین )3(، کریپتومیسریــن )4(، کائمفــرول )5(، 

هســپریتین )6(، اســید کلروژنیــک )7( و اتیــل اولئیــت )8(. 
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بحث:

ADMET نتایج
 )SHBG( به هورمـــون جنســـی گلوبولیـــن متصل شـــونده 

نقش مهمـــی در تنظیـــم ســـطح هورمون های جنســـی در 

بـــدن از جمله تستوســـرون و اســـروژن دارد. بـــا این حال، 

ســـطوح بـــالای SHBG می توانـــد منجر به کاهش ســـطح 

هورمون هـــای جنســـی در دســـرس زیســـتی شـــود که در 

نهایـــت باعث ناباروری و ســـایر عوارض ســـامتی می شـــود 

)19,20(. داکینگ مولکولی یک تکنیک محاســـباتی اســـت که 

می تواند بـــرای شناســـایی داروهای بالقوه یـــا مولکول هایی 

کـــه می توانند بـــا SHBG میان کنـــش داشـــته و فعالیت آن 

 SHBG را تعدیـــل کنند، اســـتفاده می شـــود. مهارکننده های

دســـته ای از داروهـــا هســـتند کـــه SHBG را هـــدف قرار 

می دهند و می توانند ســـطح هورمون های جنســـی زیســـتی 

موجود در جریان خـــون را افزایش دهند. ایـــن مهارکننده ها 

به عنـــوان درمان هـــای بالقـــوه بـــرای انواع شرایـــط مرتبط 

با عـــدم تعـــادل هورمون های جنســـی، از جملـــه ناباروری، 

امیدوارکننـــده هســـتند. در حالی که پژوهش های بیشـــری 

بـــرای درک کامـــل ایمنـــی و اثربخشـــی این داروهـــا مورد 

نیـــاز اســـت، آن ها بـــه عنـــوان راه حل هـــای بالقـــوه برای 

طیـــف وســـیعی از مشـــکات بهداشـــتی مرتبط بـــا اختال 

در تنظیـــم SHBG امیدوار کننده هســـتند. عســـل توالنگ 

ممکن اســـت از طریـــق فرایندهای مختلـــف از بیماری های 

زیادی جلوگیـــری کند، از جمله، پژوهش های حیوانی نشـــان 

می دهد کـــه می تواند در برابر اســـرس اکســـیداتیو، کاهش 

فشـــار خـــون و چربی خـــون محافظـــت کند. بـــا این حال 

ســـازوکار عمل آن به طور کامل شـــناخته شـــده نیست. برای 

تاییـــد تاثیر مثبت آن بـــه منظور درمان نابـــاروری در مردان، 

در این بررســـی از داکینـــگ مولکولی برای بررســـی ترکیبات 

زیســـت فعال در عســـل توالنگ و نقش بالقـــوه این ترکیبات 

در اتصال به پروتئین SHBG اســـتفاده شـــده اســـت. سپس 

خواص فیزیکوشـــیمایی و ســـمیت این ترکیبات با اســـتفاده 

از وب سرورهـــای آناین پیش بینی شـــد. تحقیقات بیشـــری 

بـــرای درک کامل اهداف و ســـازوکارهای عمـــل این ترکیبات 

اســـت.  نیاز  مورد 

بررســـی  داکینـــگ مولکولی نشـــان داد )شـــکل 2 و جدول 

2( کـــه ایـــن ترکیبات با چندیـــن باقیمانده مهـــم از پروتئین 

SHBG اتصـــال برقرار کـــرده و با انرژی زیـــادی )به جز اتیل 

اولئیـــت( بـــه آن متصـــل می شـــوند. از بین ترکیبـــات مورد 

مطالعـــه، لوتئولیـــن دارای بالاترین انرژی اتصـــال به پروتئین 

SHBG اســـت )Kcal/Mol -10( و اتیل اولئیت دارای کمرین 

انـــرژی اتصال اســـت )Kcal/Mol -3.9(. با توجـــه به فرمول 

ســـاختاری، امتیاز داکینـــگ و میان کنش بیـــن ترکیبات مورد 

بررســـی و پروتئین SHBG مشـــخص شـــد که ترکیبات دارای 

حلقـــه و گروه های عاملی کـــه قدرت دهندگـــی و گیرندگی 

پیوندهـــای هیدروژنی )جـــدول 3 ســـتون B و C( را دارند، 

پروتئیـــن SHBG دارند.  بـــه  اتصال قوی تری 

مطالعـــه ADMET )جدول 3( روی شـــش ترکیب موجود در 

عســـل توالنـــگ و دو ترکیب مرجع نشـــان داد کـــه، اگرچه 

ایـــن ترکیبات از خـــواص فیزیکوشـــیمایی خوبـــی برخوردار 

هســـتند، پتانســـیل مهار بعضـــی از ســـیتوکروم ها را دارند و 

برای بعضـــی از ارگان هـــا و ژنتیک می توانند ســـمیت ایجاد 

کننـــد، برای اســـتفاده از آن ها بـــه عنوان دارو، می بایســـت 

در دوزهـــای مناســـب اســـتفاده شـــود و تذکـــرات لازمه به 

هنگام اســـتفاده داده شـــود تا از عوارض جانبی آن ها کاسته 

شـــود. رادار فراهمی زیســـتی نیـــز نتایج بررســـی داکینگ 

مولکولـــی و AMDET را تایید کرد. در پژوهشـــی که ســـال 

2017 توســـط اســـر و همکاران روی ترکیبـــات گیاهی انجام 

شـــد، مشـــخص شـــد که اســـید کلروژنیک )ترکیب مرجع 1( 

با انـــرژی اتصـــال 7.255- کیلوکالـــری بر مول بـــه پروتئین 

SHBG متصل می شـــود و فراهمی زیســـتی-خوراکی خوبی 

دارد )28(. همچنیـــن، اخیرا در پژوهشـــی مشـــابهی که روی 

ترکیبـــات گیاهی شـــیمایی به عنـــوان مهارکننـــده پروتئین 

SHBG صورت گرفته اســـت که داروی معمول آناســـروزول 

بـــه عنوان مرجـــع در نظـــر گرفته شـــده )با انـــرژی اتصال 

7- کیلوکالـــری بـــر مول(، قویریـــن ترکیـــب کریپتومیسرین 

)ترکیب مرجـــع 2( بود که دارای انرژی اتصـــال 9- کیلوکالری 

بـــر مول بود، ولی فراهمی زیســـتی-خوراکی خوبی نداشـــت 

)27(. بنابراین، ســـه ترکیـــب انتخابی این بررســـی )لوتئولین، 

کاتچین و فیســـتین(، برهم کنش های مولکولـــی پایدارتر، میل 

اتصال معقول تر و فراهمی زیســـتی-خوراکی بهری نســـبت 

به بازدارنده های قباً بررســـی شـــده )ترکیـــب مرجع 1 و 2( 

دارند. 
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نتیجه گیری:

بــه طــور خاصــه، ایــن بررســی از یــک رویکــرد in silico بــرای بررســی ســازوکار ترکیبــات زیســت فعــال عســل توالنــگ در درمــان 

ــتین،  ــن، فیس ــد، لوتئولی ــگ مانن ــل توالن ــود در عس ــات موج ــه ترکیب ــان داد ک ــا نش ــج م ــرد. نتای ــتفاده ک ــردان اس ــاروری در م ناب

ــز  ــی، واندروالســی و آب گری ــد و میان کنش هــای هیدروژن ــن SHBG دارن ــه پروتئی ــوی ب ــن و کائمفــرول اتصــال ق هســپرتین، کاتچی

زیــادی بــا ایــن پروتئیــن از خــود نشــان دادنــد و همچنیــن فراهمــی زیســتی خوراکــی خوبــی دارنــد. در حالی کــه ایــن نتایــج مبنــای 

ارزشــمندی بــرای تحقیقــات بیشــر فراهــم می کننــد، مهــم اســت کــه توجــه داشــته باشــیم کــه تحقیقــات دارویــی و بالینــی بیشــری 

بــرای تاییــد نتایــج مــا مــورد نیــاز اســت. 
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