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Abstract 
Tyrosinase is a key enzyme in the melanogenesis pathway, and its inhibition plays a crucial role in treating 

pigmentation disorders and preventing enzymatic browning in agricultural products. Conventional tyrosinase 

inhibitors such as kojic acid and hydroquinone, although effective, pose significant clinical limitations due to 

toxicity and carcinogenic risks. In this study, a novel ligand with the molecular formula C₁₄H₂₂O₄ was designed 

using molecular docking and in silico drug design techniques to inhibit tyrosinase more safely and effectively. 

Active sites of the enzyme were identified using Molegro Virtual Docker, and docking simulations were 

performed via PyRx. Comparative analysis revealed that the engineered ligand exhibited stronger binding 

affinity than kojic acid, with a significantly higher LD₅₀ (over sevenfold) and no evidence of toxicity or 

carcinogenicity. ADME-Tox and ProTox analyses confirmed the compound’s pharmacological safety. The 

findings suggest that this engineered ligand is a promising low-toxicity tyrosinase inhibitor with potential 

applications in cosmetics, pharmaceuticals, and agriculture particularly for enhancing postharvest stability of 

crops by reducing enzymatic browning. 
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Extended Abstract 

 

Introduction 

Tyrosinase is a copper-containing enzyme 

that plays a pivotal role in melanogenesis, 

a biochemical pathway responsible for 

melanin biosynthesis in living organisms. 

Overproduction of melanin can lead to 

hyperpigmentation disorders such as 

melasma and even malignant melanoma. 

In agriculture, tyrosinase activity is also a 

major cause of enzymatic browning in 

postharvest fruits and vegetables, reducing 

their aesthetic and commercial value. 

Inhibiting tyrosinase is therefore critical 

not only in therapeutic and cosmetic 

applications but also in food preservation 

and crop enhancement. Although 

commonly used tyrosinase inhibitors like 

kojic acid, hydroquinone, arbutin, and 

rhododendrol have shown effectiveness, 

they come with significant clinical and 

safety limitations, including toxicity, 

allergenicity, and carcinogenic potential. 

Thus, there is a critical need for the 

development of safer and more effective 

tyrosinase inhibitors, especially those 

suitable for broad use across cosmetic, 

pharmaceutical, and agricultural domains. 

The objective of this study was to design 

and evaluate a novel ligand, derived 

structurally from kojic acid, that could 

inhibit tyrosinase with improved safety 

and efficacy. Using advanced in silico 

tools, molecular docking, and ADME-Tox 

evaluations, the study aimed to introduce a 

low-toxicity alternative suitable for real-

world applications. 
 

Methods 

This study employed a descriptive-

analytical in silico approach involving 

several computational stages. The crystal 

structure of the tyrosinase enzyme (PDB 

ID: 5M8P) was obtained from the RCSB 

PDB database. Chain A, with the highest 

resolution, was selected as the target for 

docking simulations. Active binding sites 

were identified using Molegro Virtual 

Docker.Candidate ligands with high 

affinity for tyrosinase were selected from 

the ZINC database. Their 3D structures 

were extracted in SDF format from 

PubChem. A total of ten ligands were 

shortlisted based on binding affinities 

greater than 3000 nM.Using AutoDock 

Vina via PyRx software, docking 

simulations assessed the binding energies 

and interaction potentials between ligands 

and the active sites of tyrosinase. All 

selected ligands were evaluated through 

FAF-Drugs4 for their absorption, 

distribution, metabolism, excretion, and 

toxicity profiles. Filters like PAINS and 

undesirable substructures were used to 

screen compounds for drug-likeness. 

Ligands were further analyzed for LD₅₀ 
values, toxicity class, and potential 

carcinogenicity or mutagenicity using 

ProTox-II. Due to unsatisfactory safety 

profiles of most candidates, including 

kojic acid, ligand engineering was 

conducted using HyperChem software. A 

novel ligand with the formula C₁₄H₂₂O₄ 
was developed through structural 

optimization and iteration. The engineered 

ligand underwent the same docking and 

ADME-Tox procedures and was compared 

against kojic acid in terms of binding 

affinity, toxicity, and pharmacokinetic 

properties. 

 

Results and Discussion 

The docking analysis showed that the 

engineered ligand C₁₄H₂₂O₄ exhibited a 

binding affinity of –6.5 kcal/mol, 

outperforming kojic acid (–6.0 kcal/mol). 

In ADME-Tox profiling, the new ligand 

passed all drug-likeness filters and was 

classified as “Accepted”, whereas kojic 

acid was rejected due to unfavorable 

pharmacokinetics and low molecular 

weight. Toxicity assessment revealed a 

significant safety improvement: the 

engineered ligand had an LD₅₀ of 4000 

mg/kg and was categorized as Toxicity 

Class 5 (low toxicity), in contrast to kojic 

acid’s LD₅₀ of 550 mg/kg and 
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classification in Toxicity Class 3.  

ProTox-II analysis confirmed that the 

engineered ligand showed no signs of 

hepatotoxicity, carcinogenicity, 

immunotoxicity, or mutagenicity. The 

compound’s structural design improved its 

hydrophobic balance and molecular 

weight, making it more compatible for 

skin penetration and agricultural 

formulation without the associated risks of 

existing inhibitors.  The results support the 

hypothesis that rational ligand engineering, 

based on natural compounds like kojic 

acid, can yield safer and more effective 

tyrosinase inhibitors. The study not only 

achieved a higher binding affinity but also 

ensured a significantly safer toxicological 

profile, making the new compound highly 

promising for industrial applications. In 

the cosmetic industry, the engineered 

ligand offers an effective alternative for 

skin-lightening products, especially in 

light of the banning or restriction of 

hydroquinone and rhododendrol in many 

countries. In agriculture, it provides a bio-

safe method to delay enzymatic browning 

in perishable crops, potentially reducing 

postharvest losses and enhancing 

commercial shelf-life. Importantly, while 

studies such as those by Shao et al. (2018) 

and Larik et al. (2017) have explored the 

synthesis of novel inhibitors, they often 

lacked comprehensive safety profiling. 

This study fills that gap by integrating 

pharmacokinetic, toxicological, and 

molecular interaction analyses in a unified 

framework. 

 

Conclusion 

This research successfully introduces a 

novel ligand (C₁₄H₂₂O₄) derived from 

kojic acid, engineered to safely and 

effectively inhibit tyrosinase. Its superior 

safety profile, stronger binding to the 

enzyme’s active site, and favorable ADME 

characteristics make it a viable candidate 

for real-world applications in cosmetics, 

agriculture, and pharmaceuticals. Future 

directions include in vitro and in vivo 

validation of its biological efficacy, 

stability studies, and formulation 

development. The study demonstrates the 

power of in silico techniques in modern 

drug discovery and highlights a sustainable 

path toward the development of safer 

bioactive compounds for human and 

environmental health. 
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 مقاله پژوهشی 

   عیدر صنا  نازی روزیت منیجهت مهار ا کیکوج دیبر اس یمبتن گاندی ل یمهندس

 یو کشاورز یشیآرا
 

 ی دادخدا غضنفر   ، *یرضا فرخ

 رانیکرمان، ا  ،یدانشگاه آزاد اسلام ، واحد کرمان  ،یمیش گروه

05/05/4140پذیرش:     13/04/4140  دریافت:  

 

 چکیده 
ای شادن مصواو پ تیروزیناز آنزیمی کلیدی در مسیر تولید ملانین است که مهار آن نقش مهمی در درماان اتالالا پ گیگمانلااسایون و کااهش  هاوه

ی، زایدلیل سمیت و عوارض جاانیی نظیار سار انهای رایج تیروزیناز نظیر اسید کوجیک و هیدروکینون با وجود اثربخشی، بهکشاورزی دارد. مهارکننده

، یاک لیگاناد جدیاد باا in silicoهای بیوانفورماتیکی و  راحی مولکاولی در مصای  گیری از روشهای بالینی دارند. در این گژوهش، با بهرهمصدودیت

شناساایی و  Molegro Virtual Dockerافازار های فعال آنازی  باا اسالافاده از نر منظور مهار تیروزیناز  راحی شد. جایگاهبه C₁₄H₂₂O₄ساتلاار 

تر، سامیت کملاار انجا  گرفت. مقایسه این لیگاند با اسید کوجیک نشان داد که ترکیب جدید دارای  درپ اتوال  اوی  PyRx  افزارآنالیز داکینگ با نر 

(LD₅₀ ب )  زایی است. آنالیزهای  برابر، و فا د عوارض سر ان  ۷یش ازADME-Tox    وProTox  ها نیز ایمنای باا ی ترکیاب را تدییاد کردناد. یافلااه

یش ویژه در افازاتطر برای مهار تیروزیناز در صنایع آرایشی، دارویی و کشاورزی، بهتواند جایگزینی مؤثر و ک شده میحاکی از آن است که لیگاند  راحی

 .باشدمیای شدن آنزیازبرداشت مصوو پ کشاورزی از  ریق کاهش گدیده  هوهماندگاری گس
 

 ک یکوج  دیاس  ،یملانوژنز، کشاورز   ت،یسممهارکننده ک   ،ی مولکول  نگیداک  ناز،یروزیت: کلیدیی هاواژه

و   یشایآرا  عیدر صانا  نازیروزیت  منیجهت مهار ا  کیکوج  دیبر اس  یمیلان  گاندیل  یمهندس،  یدادتدا غضنفر،  یرضا فرت  استناد: 

 .۷9-64صفصاپ  ،  4شماره ،4دوره  ،ییو موادغذا  یکشاورز  داپیتول  یو ماندگار تیفیک  ،(1404)  ،یکشاورز
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  مقدمه

های گوسات ای  ییعی است که در سالولملانین، رنگدانه

شااود و  یفاای از رنااگ زرد تااا ساایاه را شااامل تولیااد می

(. این ترکیب یک بیوگلیمر ناهمگن با ساتلااری 1شود)می

منظور مصافظات از گوسات در گیچیده است که عمادتا  باه

شود. افزون بار ایان، ملاناین برابر اشعه فرابنفش تولید می

کند؛ از جمله عملکارد آن مهمی در بدن ایفا می  هاینقش

تواند در کااهش اکسیدان  ییعی که میعنوان یک آنلایبه

اللاهاباپ بادن ماؤثر باشاد. اللاهابااپ مازمن ممکان اسات 

عرو ی، مشکلاپ چشامی، های  لییساز بروز بیماریزمینه

های اللاهابی روده و اتلالا پ مرتی  باا ساالمندی بیماری

تواناد موجاب افازایش همچناین، ملاناین می(.  2،3شوند)

 ازحادیشب(. تولید 4ترشح هورمون ملاتونین در بدن شود)

توانااد منجاار بااه بااروز ملانااین در برتاای از مااوارد می

های گوسلای شود. برتی عوامل مانند افزایش تولید بیماری

تغییراپ هورماونی ،  های جنسی در دوران بارداریهورمون

گوساالای بااه دلیاال  یهالکااهتعااری  ، در دوران بلااو 

مواارب برتاای ، هااای گوساالایو بیماری یسااوتلاگآفلااب

تواند باعث افزایش تولیاد ملاناین ، وراثت و غیره میداروها

افزایش تولید   درنلایجههایی که  (. از جمله بیماری5گردد )

تاااوان باااه شاااوند، میملاناااین در بااادن ایجااااد می

یگمنلااسیون هیپرگیگمنلااسیون و ملانوما اشاره کرد. هیپرگ 

دلیل تجمع صورپ تیره شدن نواحی تاصی از گوست بهبه

تطر است، اماا بی  معمو  کند و  ازحد ملانین بروز میبیش

شناسی آزاردهنده باشاد. در مقابال، تواند از نظر زییاییمی

های ملانومااا نااوعی ساار ان گوساات اساات کااه از ساالول

گیارد و در صاورپ عاد  تشاخی  و ملانوسیت منشد می

توانااد بساایار تهاااجمی و تطرنااا  مو ع میدرمااان بااه

در  هارنگدانااه(. هیپرگیگمنلااساایون بااه افاازایش 1باشااد)

 دارلکاهباا گوسالای تیاره و  معماو  و  شودمیگوست گفلاه  

ملانومااا یاک نااوا ساار ان  کاهیدرحال( . 5هماراه اساات)

ملانوسیلای در گوسات   یهاسلولگوسلای است که ناشی از  

 (. 5تولیااد ملانااین همااراه اساات)اساات کااه بااا افاازایش 

هاا، بنابراین، برای گیشگیری از بروز ایان دسالاه از بیماری

های گوساالای ناشاای از ضااروری اساات از گساالارش لکااه

سوتلاگی جلوگیری شود و نسیت به عوارض جاانیی آفلااب

برتی داروها د ت بیشلاری صورپ گیارد. افازون بار ایان، 

گیاری زودر    تواناد در باروزازحد ملاناین میتولید بیش

نقش داشلاه باشد. همچنین برتی اتلالا پ گوسلای مانناد 

باا  معماو  اناد، کلواسما که باا تغییار رناگ گوسات همراه

(. ملانوماا یاا 6افزایش تولیاد ملاناین در ارتیااس هسالاند)

نااوعی ساار ان اساات کااه از ساالول ، ساار ان گوساالای

ملانااین ( گوساات  یتولیدکننااده هایساالولملانوساایلای )

شود. این نوا سر ان در اکثار ماوارد باه دلیال شروا می

 شودمیگوسلای شروا  هایسلول DNA ایجاد تغییراتی در

(.  ملانوما ممکن است در هر  سملای از بادن ر  دهاد ۷)

اما بیشلار در منا قی که از تابش ناور تورشاید بیشالاری 

دارناد است و افرادی به شدپ گوسات روشانی   تدثیرتصت  

باشاند، بیشالار در معارض حسا  به نور تورشاید می  که

(. اگار ملانوماا در مراحال ۷تطر بروز ملانوما  رار دارناد )

 درمااان ابل معماو    داده و درمااان شاود، اولیاه تشاخی

است. اما در صاورپ عاد  تشاخی  یاا درماان نادرسات، 

ممکن است به نوعی تطرنا  از سار ان گوسات تیادیل 

شده و به سایر نقاس بدن گسلارش یاباد. در برتای ماوارد، 

تواند گسلارده باشد و ملانوما را به عناوان این گسلارش می

سیار تطرنا  سر ان گوسالای رونده و بیکی از انواا گیش

،  ادمت اسالافاده از شناتلایییاییز(. از بعد  ۷مطرح کند )

رسد.  در این بین سال می  10000به بیش از    یشیآرالواز 

درصااد از جمعیاات جهااان باارای مصوااو پ 15 ییااا تقر

 باشاندیم  گذارییهسارماگوست حاضر باه    یکنندهروشن

گوست  کنندهشنروبازار جهانی عوامل   2020(. در سال  8)

(. تنها در کشور هند در ساال 8میلیارد د ر رسید )  23به  

گوسات  کنندهروشن هاکر میلیون د ر برای    432،  2010

(. در صاانعت ضاادآفلااب، گاااراملار 8هزینااه شااده اساات)

وجود   "1عامل مصافظت در برابر آفلااب"اسلاانداردی به نا   

برابار    ور مسلاقی  میزان مصافظات گوسات دردارد که به

ساوتلاگی، را ، عامل اصالی آفلاابB نوا ماوراءبنفشاشعه 

باه   SPFکند. در شرای  اسلااندارد، میازان  گیری میاندازه

، 50تا    20، بین  20کملار از    SPFشود:  سه رده تقسی  می

 SPF. با این وجود، حلاای باا ترین درجااپ 50و با تر از  

های اشاعهی   ور کامل ماانع نفاوه هماهتوانند بهنیز نمی

(. مسیر سیگنالینگ ملاناوژنز باا 9شوند)  ماوراءبنفشمضر  

شاروا  G-coupled receptorsاسلایمو سیون گاروتیین 

ها در ساطح سالول گیگماانلای وا اع شود. این گروتیینمی

تغییراپ شایمیایی را ،  اند و در گاسخ به ایجاد تصریکشده

 
1 Sun Protection Factor (SPF) 
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ن (. اسلایمو سیون گاروتیی10کنند)درون سلول ایجاد می

G-coupled receptors  گااروتیین  یسااازفعالباعااث

(MAPKمی ) شود. ایان گاروتیین چناد عملکاردی یاک

شاود و باه عناوان کیناز اسات کاه باه سارعت فعاال می

کند ی مه  مسیر سیگنالینگ ملانوژنز عمل میکنندهفعال

سااازی فاااکلاور ( باعااث فعالMAPK) یسااازفعال(. 10)

شااود.این فاااکلاور رگو تااوری موجااود در میلاوکناادری می

به افازایش   یتدرنهاسازی آدنوزین سیکلاز، که  باعث فعال

(. 11شاود)شود، نیاز میسیکلیک منجر می  AMPمیزان  

ساازی گاروتیین سیکلیک باعث فعالAMPافزایش میزان  

ساایر   شاود. ایان گاروتیین باه هماراهمی  1CDK4کیناز  

 Cyclinهای دیگر، به تشکیل کمپلکس گروتیینی گروتیین

D-CDK4 (. 6شود )منجر میCyclin D-CDK4  باعاث

شاود، ایان فااکلاور می TF (MITF)فعال شدن میلافاین 

هاای ارانسکریپی باه عناوان عامال مهمای در تنظای  ژن

 (.11کند )مرتی  با ملانوژنز و تولید ملانین عمل می

 
1 Cyclin-dependent kinase 4 

 
 KEGGمسیر سیگنالینگ ملانوژنز از پایگاه داده    -1 شکل
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یااک آناازی  دارای مااس  (EC: 1,14,18,1) تیروزیناااز

یون مس دارد.(. دلیل انلاخااب واژه تیروزینااز   6باشد )می

برای این آنزی  ناا  سوبسالارا معماول آن یعنای تیاروزین 

، (PPO)  اکسایداز  فناولیگلهاای دیگار آن  (. ناا 1است)

دوگاا، اکسایژن اکسایدوردوکلااز، کااتکو ز و   L  -تیروزین

(. آناازی  تیروزیناااز یکاای از 11داز اساات)اکساای فنااولید

هایی است که در مسیر سایگنالینگ ملاناوژنز نقاش آنزی 

ی اولیه ایان مسایر بارای مهمی دارد. این آنزی  در مرحله

اسالافاده  G-coupled receptors ساازی گاروتیینفعال

گروتیینی  G-coupled receptors (. گروتیین12شود)می

دارد و با وجود ورود سیگنال است که در سطح سلول  رار  

شود و باعث انلاقال سایگنال باه و نور، فعال می  هاهورمون

شود. برای فعال شدن این گروتیین، نیاز به داتل سلول می

( GTP) فساافاپتریبااه نااا  گوانااوزین  ایمااادهاتوااال 

  بااه گااروتیین GTP ایجاااد اتوااال منظوربااه(. 11دارد)

 G-coupled receptors نزی  تیروزینااز و واحاد نیاز به آ

اساات. در ایاان فراینااد،  GTP-binding(Ga) گروتییناای

کناد. آنزی  تیروزینااز تیاروزین را باه دواماین تیادیل می

 است که در این مسیر باه جاای ایمادهدوامین به عنوان 

GTP    به داتل سلول منلاقل   هایگنالسو    شودمیاسلافاده

(. بنابراین نقاش آنازی  تیروزینااز در مسایر 12)  شوندیم

  ساااااااااازیفعال، سااااااااایگنالینگ ملاناااااااااوژنز

G-coupled receptors  برای انلاقال سایگنال باه داتال

سلول و شروا مراحل بعدی مسایر سایگنالینگ ملاناوژنز 

(. باارای در  بهلااار عملکاارد و نقااش آناازی  11باشااد)می

ونگی تیروزیناااز در مساایر ساایگنالینگ ملانااوژنز و چگاا

در ادامه باه  G-coupled receptors سازی گروتیینفعال

-G (. گروتیین13عملکرد این گروتیین گرداتلاه شده است)

coupled receptors های جفت شونده با یا همان گیرنده

سطح سلولی هسالاند  هاییرندهگیکی از انواا  G گروتیین

تاارجی باه داتال  هاییگنالسکه نقش مهمی در انلاقال 

و ساه   G ها شامل یاک گاروتییندارند. این گیرنده سلول

مساالاقل از  صااورپبههساالاند کااه  گپلایاادییگل ییارهزنج

یک سیگنال تارجی   کهیهنگام(.  6کنند)یکدیگر عمل می

 G گاروتیین، کند)مثل هورمون( با گیرنده تعامل گیدا می

کناد و باه مسلاقی  با گیرناده ارتیااس بر ارار می  صورپبه

شاود. ایان ملاوال می G باه گاروتیین ATP ،GTP جای

(. 11شاود )می G اتواال موجاب فعاال شادن گاروتیین

 ییاارهزنجفعااال شااده بااه کمااک  G سااپس، گااروتیین

شود ملاول می تود، به آنزی  آدنیلاپ سیکلاز گپلایدییگل

باه کماک  cAMP شده و ساپس  cAMP و باعث تولید

داتلای  هاایگروتیینبه ساایر  A (PKA) گروتیین کیناز

شود و انلاقال سیگنال از سطح سلولی باه سلول ملاول می

(. با توجاه باه اینکاه بارای 6گیرد )داتل سلول انجا  می

نیااز باه  G-coupled receptors گاروتیین ساازیفعال

تواند در این مرحله هست آنزی  تیروزیناز می GTP اتوال

ی  باا تیادیل نقش ایفا کند. این آناز  کنندهکمکبه عنوان  

(. اگرچاه 11دهاد)تیروزین به دوامین این کار را انجا  می

، گیاهاان و هامیکروارگانیسا گسلارده در     وربهتیروزیناز  

حیواناپ وجاود دارد ولای باه دلیال شایاهت زیااد آنازی  

تیروزیناز  ارچی به نوا انسانی، مطالعااپ زیاادی بار روی 

 Agaricus bisporus آنزی  تیروزیناز در  اار  تاوراکی
(. ایان آنازی   اارچی، در سااتلاار 14انجا  گرفلااه اسات)

است کاه زیرواحادهای  H2L2 کریسلاالی دارای دو تلارامر

اند. هااای هااالمیو  بااه هاا  ملاواال شاادهآن توساا  یااون

هاا باه دومین تیروزینازی و هرکادا  از آن H زیرواحدهای

دوماین تیروزیناازی و هرکادا  از  H دو یون ماس و یاک

دو یون مس و یک مولکول تروگاولن(، مهارکنناده   ها بهآن

هاای ماس در آنزی  تیروزینااز) ملاوال شاده اسات. یاون

، His85  ،His61  اسیدآمینه هیسالایدین  6کیوردینانس با  

His94 ،His259، His263 و His296 در جایگاااااااااه 

Lectin-like دارای تاتوردگی L  فعال و زیرواحدهایی باا

باا اینکاه نقاش اصالی   (.15باشاند)عملکرد نامشخ  می

از   هارنگداناهآنزی  تیروزیناز در تولید ملانین است و ایان  

نور فارابنفش اشاعه تورشاید   هاییبآسگوست در مقابل  

کند اما تغییار در تولیاد ملاناین باا تظااهراپ حفاظت می

کلینیکی و گاتولوژیکی فار  بادتی  ملانوماا ارتیااس دارد. 

اگیادر    هاییاه ملاناین در    ازحدیشبعلاوه بر این تولید  

گااردد، لااذا اساالافاده از منجاار بااه تیرگاای گوساات می

در   گرمداتلاههای تیروزیناز باه عناوان عوامال  مهارکننده

گیشرفت ملانوماا و یاا باه عناوان عوامال سافیدکننده در 

(. ظهاور 1۷بهداشلای بسایار مها  اسات)  -صنعت آرایشی

ز مصوو پ کشاورزی در برتی دیگر ا  یا هوهی  هارنگدانه

مانند  ار ، سیب، گلابی و موز ناشی از عملکرد این آنازی  

بوده و سیب کاهش کیفیت و ارزش تجاری این مصوو پ 

تیروزینااز   یهامهارکننادهگردد. به همین دلیل کاربرد  می

(. از 16در صنایع غذایی و کشاورزی بسیار با ارزش اسات)

را در   رفاااای نیایااااد عملکاااارد آناااازی  تیروزیناااااز
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 تواننادیماین آنزی  نیاز    یهامهارکنندهتشکیل گوسلاه کیلاینی حشراپ مضر برای مصوو پ کشاورزی نادیده گرفت، بنابراین  

آنازی  تیروزینااز گای   هایمهارکننادهتوان به اهمیات  می  شدهگفلاهکاربرد داشلاه باشند. با توجه به موارد    هاکشآفتدر تولید  

و ناگایاداری  زاییحساسایت ییعی و سنلازی گزارش شده است اما سمیت،  هایمهارکنندهداد زیادی از (. تا به امروز تع15برد)

از جمله مشکلاتی است که در زمینه مهار آنزی  تیروزینااز در صانعت گزشاکی، کشااورزی و غاذایی وجاود دارد؛   هامهارکننده

های آنازی  (. مهارکننده12رسد)  تیروزیناز ضروری به نظر میبرای آنزی یرسمیغ جدید گایدار و   هایمهارکنندهبنابراین توسعه  

ها، ظرفیات باا یی بارای بهیاود فرآینادهای ی نقش مصوری در تنظی  بیوسانلاز ملاناین و ساایر رنگداناهواسطهتیروزیناز، به

 Malus) انناد سایبهاا و سایزیجاتی مهای ناامطلوب در میوهکشاورزی دارند. این ترکییاپ با جلوگیری از تشاکیل رنگداناه

domestica) و مو (Musa paradisiaca)شاوند. ، موجب ارتقاای کیفیات ظااهری و افازایش ارزش تجااری مصواو پ می

ای شدن گس از برداشت جلوگیری کرده و ماندگاری مصوو پ را همچنین با مهار اکسیداسیون آنزیمی ترکییاپ فنلی، از  هوه

(. عالاوه بار ایان، ایان 15ای که در کاهش ضایعاپ کشاورزی نقاش بسازایی دارد )دهند؛ مسیله ور چشمگیری افزایش میبه

های مصیطای مانناد ناور فارابنفش و دماهاای باا  ها، گیاهان را در برابار اسالار ها از  ریق تنظی  تجمع رنگدانهمهارکننده

کنند. تولید مصوو تی یکنواتات و عااری از نقا  ظااهری نیاز های گیاهی کمک میمصافظت کرده و به حفظ سلامت بافت

نماید. این ترکییاپ همچناین باا کااهش کنندگان را جلب میهای جهانی را افزایش داده و رضایت موربگذیری در بازارر ابت

 (. 13کنناد)میزان اکسیداسیون بافلای، ضایعاپ گس از برداشت را به حادا ل رساانده و گایاداری زنجیاره تادمین را تقویات می

دون نیاز باه ماواد شایمیایی موانوعی، گاساخی باه تقاضاای از سوی دیگر، امکان تولید مصوو پ ارگانیک با ظاهر مطلوب، ب

هاایی همچاون ها با بهیود مقاومت گیاهان در برابار تنششود. این مهارکنندهفزاینده برای کشاورزی سال  و گایدار مصسوب می

عای و ارزش (. در صنایع غذایی نیاز باا حفاظ رناگ  یی16دهند)نوساناپ دمایی و تشکسالی، عملکرد مصوول را افزایش می

تنها ساازگار ناههای زیستگیری از مهارکننادهگردد. درنهایت، بهرههای نهایی تضمین میای مصوو پ، کیفیت فرآوردهتغذیه

دار دهد، بلکه با جایگزینی مواد شیمیایی مضر، گامی مؤثر در راسلاای کشاورزی گایادار و دوساتهای تولید را کاهش میهزینه

ایان مسایر  هایمهارکننادهتیروزیناز به عنوان آنزی  مسیر سیگنالینگ ملانوژنز هدب اصالی   .(4رود)می  به شمار  زیستی مص

های آنزی  تیروزینااز، اساید کوجیاک، هیادروکینون، (. در بین مهارکننده6باشد)مهار تولید ملانین می  درنلایجهو    یگنالینگس

 Agaricusهایی مانناد ها از ارگانیسا (. ایان مهارکنناده10د)شاونترین ترکییاپ مصساوب میآربوتین و رودودندرول از رایج

bisporus ،Streptomyces castaneoglobisporus  وBacillus megaterium این ترکییاپ حالینبااشوند. سلاخراج میا ،

ه اسات، چارا کاه های بالینی تاصی همراه هسلاند. به عنوان نمونه، اسلافاده از هیدروکینون در اروگاا ممناوا شادبا مصدودیت

، ملاصدهیا پاتواند منجر به مرگ شود. در  دارد که در برتی موارد حلای می  فشارتونعوارض جانیی شدیدی مانند افت شدید  

درصد مجاز است. هرچناد ساازمان غاذا و داروی آمریکاا تواسالاار  2های دارویی تا غلظت اسلافاده از این ماده در فرمو سیون

توس  اتصادیاه اروگاا بارای  (. آربوتین1۷ما هنوز حک  نهایی دادگاه در این زمینه صادر نشده است)ممنوعیت کامل آن شده، ا

 موادمخادربه عناوان  2008(. رودودندرول در ژاگن از سال 18در موارب آرایشی و بهداشلای ناایمن معرفی شده است)  اسلافاده

شاد. فارض بار ایان اسات کاه یاک زییایی اسالافاده میشود  یل از آن به عنوان یک ماده سفیدکننده در صنعت مصسوب می

 20000، در ده کشور آسایایی حادود  2013دهد در سال  باشد. تصقیقاپ و آمار نشان میمهارکننده ر ابلای برای تیروزیناز می

در ماورد اساید (.  9اند )به لکودرما میلالا شده،  اند گس از اسلافادهنفر که از مصوو پ آرایشی حاوی رودودندرول اسلافاده کرده

دهد که اسلافاده از اسید کوجیاک در مصواو پ آرایشای و بهداشالای ممکان اسات باه برتای از کوجیک مطالعاپ نشان می

(. دوز اسلافاده 18چروکیدگی و افزایش حساسیت گوست منجر شود )،  سوزش و تصریک،  مشکلاپ گوسلای مانند آلرژی، تشکی

گیادا   جهاشباا تر باعاث    یدوزهاا به گوست آسیب نزند. چون این ترکیب در  از اسید کوجیک باید یک درصد یا کملار باشد ت

های رایاج آنازی  تیروزینااز مانناد اساید کوجیاک، مهارکنناده  ازآنجاکاه(.  1۷شاود )می  زاسار انگوسلای و    هایسلولکردن  

زایی هماراه هسالاند، یااافلان زایی و سار انهیادروکینون، آرباوتین و رودودنادرول باا عوارضای همچااون سامیت، حساسایت

ییااپ منظور کاربرد در صنایع آرایشی و کشاورزی ضروری است. در ایان راسالاا،  راحای ترکهایی ایمن و اثربخش بهجایگزین

های تیروزینااز تواند مسیر نوینی را در توسعه مهارکنندهمی in silicoهای گیری از روشنوین با رویکرد بیوانفورماتیکی و بهره

ی ساتلاار اسید کوجیک است که ضمن حفظ یاا شده بر گایهبگشاید. هدب این گژوهش،  راحی و ارزیابی یک لیگاند مهندسی



 ۷2 1404، بهار  4، شماره  4دوره    ی تولیدات کشاورزی و موادغذایی،کیفیت و ماندگار 

زایی را کاهش دهاد. ایان ترکیاب ی  تیروزیناز، عوارض جانیی آن نظیر سمیت و تاصیت سر انافزایش توان مهارکنندگی آنز

 ای ایمن در صنایع آرایشی، دارویی و کشاورزی مورد اسلافاده  رار گیرد.عنوان مهارکنندهتواند بهمی

 

 روش کار 
یشالارین اثار مهارکننادگی را بار مسایر تصلیلی انجا  شد و هدب آن  راحی لیگاندی بود که ب-صورپ توصیفیاین گژوهش به

صاورپ های  راحی دارو به، عوارض جانیی و سمیت آن به حدا ل برسد. به همین منظور، از روشحالنیدرع ملانوژنز داشلاه و  

in silico ایهسالاهبهره گرفلاه شد. تمامی مراحل تصقیق باا اسالافاده از یاک رایاناه دارای گردازناده هشت Intel Core i5  و

 .بیلای( انجا  شده است 64)نسخه  10عامل ویندوز  سیسلا 

 

 پروتئین هدف  
گاروتیین  یبعدساهبا توجه به نقش مه  و کلیدی آنزی  تیروزیناز، این گروتیین به عنوان گروتیین هدب انلاخاب گردید ساتلاار 

در انلاخاب ساتلاار رعایت شد که ساتلاار حادا ل دارای وضاوح . (PDB ID : 5M8Pگرفلاه شد)  RCSB PDBاز گایگاه داده 

 .آنگسلارو  باشد 5/2

 

 
 پروتئین تیروزیناز استخراج شده  یبعدسه ساختار    -2 شکل

 

از گروتیین  زنجیره 6گروتیین تیروزیناز با اسلافاده از روش گراش اشعه ایکس شناسایی شد. این ساتلاار دارای  بعدیسهساتلاار 

به ا لاعاپ کامل  توانمی PDB همین ساتلاار در گایگاه داده یصفصهدر  full report باشد. با مراجعه به  سمتتیروزیناز می

 full report(، مشخواپ هیل کیفیت هر زنجیاره  یاق 1در جدول )  .هر زنجیره و د ت شناسایی ساتلاار آن دست گیدا کرد

 ساتلاار نشان داده شده است.
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 ده کیفیت شناسایی هر زنجیره پروتئین در گزارش کامل ثبت ش  -1 جدول

 
 

  یق گزارش موجود در گایگاه داده  ابل مشاهده است که

ناواحی  .باشادمیدارای د ت و وضوح بیشلاری  Aزنجیره 

از نواحی زرد و نواحی زرد   ترید یقسیز توالی آمینواسید  

د ت و وضوح بیشلاری نسایت باه ناواحی ناارنجی دارناد. 

ی گروتیین تیروزیناز به عنوان گروتیین   Aبنابراین زنجیره  

تروجای گرفلااه   5M8Pهدب انلاخاب شد. از کل ساتلاار  

اسلاخراج شاد. ساپس باا   PDBشد.این تروجی با فرمت  

 Molegro Virtual Docker افااازارنر اسااالافاده از 

گروتیین شناسایی شد.  (Binding site)فعال  هایجایگاه

 باشد.گروتیین دارای سه جایگاه فعال می

 

 
 ک پروتئین تیروزیناز یشماره جایگاه فعال  -3 شکل

 

 

 دو پروتئین تیروزیناز  یشماره جایگاه فعال  -4 شکل

 

 
 جایگاه فعال شماره سه پروتئین تیروزیناز  -5 شکل
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 انتخاب لیگاند 
مناسب بارای مهندسای از گایگااه   لیگاندهایبرای انلاخاب  

 با ی Affinityی با لیگاندهایاسلافاده شد  Zinc 12داده 

nM  3000   با گروتیین تیروزیناز انلاخاب گردید و از گایگاه

 SDFبا فرمت    لیگاندها  بعدیسهساتلاار    Pubchemداده  

 اسلاخراج شد.

 
 انتخابی لیگاندهای مشخصات  -2جدول

xlopP MW(g/m) Affinity(nM) CID Zinc ID number 
89/0- 11/142 9500 3840 1331818 1 

02/2 238/19۷ 9000 168۷58۷ 5236908 2 

32/2 208/1۷۷ 64۷0 3005۷۷8 395525 3 

14/1 209/169 6000 6436۷44 6093482 4 

16/4- 1۷8/198 3680 6۷301484 902159 5 

12/1 264/184 4940 3803233 66۷5630 6 

41/2 2۷4/239 8300 614024۷ 409989۷ ۷ 

56/1 2۷5/193 ۷000 64۷4588 4582۷01 8 

58/1 204/164 9530 4389346 2041۷33 9 

۷4/2 364/332 8800 340063 158۷152 10 

 

 آناالیز داکیناگ باا اسالافاده از   لیگانادهابرای هر کادا  از  

بااا  Auto Dock Vina بااا الگااوریلا  PyRx افاازارنر 

 کنشبره گروتیین تیروزیناز انجا  شد. این آنالیز احلامال  

، هااآن ادرپ گیوناد باین ،  بین گاروتیین هادب و لیگاناد

کناد. بودن بارهمکنش را مصاسایه می  تودتودبهاحلامال  

که باه کااربران   FAF-Drugs4سپس با اسلافاده از سرور  

تا تواص دارویی مخلالا  از جملاه افازایش   دهدیماجازه  

ملاابولیساا  و ساامیت را بررساای کننااد ، جااذب، توزیااع

شاایمی  هااایروشتووصاایاپ دارویاای بااا اساالافاده از 

و   PAINSبا سه فیللاار    لیگاندهامصاسیاتی سنجیده شود.  

 هاییرساااتتزکااه  undersire substructureفیللااار 

بارای   xlogP3  دهاد و الگاوریلا تشخی  می  نامناسب را

 آنالیز شدند.  Lead Like Softو الگوریلا   logPمصاسیه 

 
 انتخابی  لیگاندهای نتایج آنالیز   -3 جدول

ADME-Tox summary ADME-TOX 

results 
Best Binding 

Affinity by PyRx 
Ligand 

CID 
MW Rejected -6 3840 

Low_Risk_halogenure_F,Low_Risk_hydrazone, 

Low_Risk_thioketone Intermediate -6.4 1687587 

Low_Risk_thioester,Low_Risk_thioketone Intermediate -6.8 3005778 

Low_Risk_hydrazone,Low_Risk_thioketone Intermediate -5.5 6436744 

LogP Rejected -6 67301484 

Low_Risk_thioester,Low_Risk_thioketone Intermediate -6.4 3803233 

High_Risk_ortho_aniline,Low_Risk_phenol Rejected -6.9 6140247 

Low_Risk_hydrazone,Low_Risk_thioketone Intermediate -6.1 6474588 

- Accepted -6.8 4389346 

Low_Risk_acrylamide,Low_Risk_phenol Intermediate -8.4 340063 
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سااتلاار باا ،  ADME-Tox یق نلاایج آناالیز داکیناگ و  

  یول ابالتنها ساتلاار باا نلایجاه     CID4389346آیدی  

سامیت و عاوارض   ProTox. با اسلافاده از سارور  باشدمی

 این ترکیاب ماورد بررسای  ارار گرفات کاه نلااایج هیال 

 به دست آمد.

 

 
 

 
 CID4389346لیگاند  ProToxنتایج آنالیز  -6 شکل

 

با توجه به سمیت لیگاند با وجود اینکه تواناایی باا یی در 

د عاوارض توانمیمناسب با گروتیین هدب دارد،   کنشبره 

جانیی زیادی باشد که همین موضاوا ارزش مطالعااتی آن 

 Intermediate لیگاندهای ۀ. از  رفی همآوردمیرا گایین  

باشد که کار رسایدن باه دارای مشکلاپ زیر ساتلااری می

 لیگاناادهایاز بااین  .کناادلیگانااد مناسااب را دشااوار می

Rejected  اساید کوجیاک دارای گیشاینه مناساب ،  شده

باشاد.که تیروزینااز می  مهارکننادگیمطالعاتی برای نقش  

شناسایی کرده   FAF-Drugs4مشکلی که برای آن سرور  

 داروهاایاست وزن مولکولی گایین ترکیب است.  در مورد  

باشاد کاه حلاای می  هاییتفاوپگوسلای این موضوا دارای  

و   ترعمیق   وربهتوانند  ی با وزن مولکولی گایین میداروهای

گاس وزن مولکاولی اساید .بگذارناد  تادثیربهلار بر گوسات  

مشاکل اصالی .تواند مانع اثربخشی آن شاودکوجیک نمی

 ادرپ گیوناد آن باا   با  بردنیت این ترکیب و  اصلاح سم

باشد. به این منظور لیگاند مهندسی شد. گروتیین هدب می

اسالافاده   Hyperchem  افازارنر برای مهندسی لیگاناد از  

ماورد اسالافاده در   افزارهاینر یکی از    Hyperchem  شد.
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 ساازیشییه  منظورباهحوزه مهندسای شایمی اسات کاه  

لی و شیمیایی مورد اسالافاده  ارار ساتلاار و تواص مولکو

انارژی  سازیشییهمانند    هایی ابلیت  افزارنر گیرد. این  می

 ساااتلاارهایمولکااولی و  ساااتلاارهایترساای  ، سااطصی

 Hyperchem کناد. باا اسالافاده ازالکلارونی را فراه  می

به بررسای موردنظر،  توان با توجه به ا لاعاپ مولکولی  می

آن گرداتت و از این  ریق به   مخلال   هایویژگیو تصلیل  

 .بهلاار بارای مساائل بیوشایمیایی رساید  هایحلراهارائه  

آزماایش   صورپبهمهندسی لیگاند ترکیب اسید کوجیک   

باود و ترکیاب   آمیزیاتموفقآزمون و تطا انجا  شاد کاه  

C14H22O4 .انلاخاب گردید 

 

 نتایج 

  داکیناااگ و یزهاااایآنالتصااات  شااادهیمهندسلیگاناااد 

ADME-Tox   رار گرفت. نلاایج آنالیز داکینگ نشاان داد 

که  درپ گیوند لیگاند مهندسی شده با گروتیین تیروزیناز 

، نسیت به  درپ گیوند  اسید کوجیک باا هماین گاروتیین

افزایش یافلاه اسات. همچناین لیگاناد مهندسای شاده در 

را به دسات آورد.  Acceptedنلایجه  ADME-Toxآنالیز  

ه   رار گرفت   ProToxشده تصت آنالیز    لیگاند مهندسی

بارعکس ترکیاب اساید کوجیاک  دهادیمکه نلاایج نشان  

 باشاد.نمی  ییزاسار انعوارض جانیی یاا    گونهیچهدارای  

مشخواااپ فیزیکاای و شاایمیایی لیگانااد مهندساای شااده 

مصاساایه شااد کااه در  Swiss ADMEتوساا  ساارور  

 (، نلاایج هکر شده است.۷شکل)

 

 اسید کوجیک و لیگاند مهندسی شده آنالیزهای مقایسه  -4 جدول

Toxicity 

report LD50(mg/kg) Toxicity 

class 
ADME-Tox 

results 
Best Binding 

Affinity by PyRx Ligand 

did not have 4000 5 Accepted -6.5 4O22H14C 

had 550 3 Rejected -6 Kojic Acid 

 

 
 مشخصات کامل لیگاند مهندسی شده   -7 شکل
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 Hyperchem  افزارنرم ساختار لیگاند مهندسی شده در   -8 شکل

 

 بحث 
 گژوهش حاضر بر مینای  راحی لیگاندی نوین باا فرماول

C₁₄H₂₂O₄  جهت مهار ایمن و مؤثر آنازی  تیروزینااز در

بهداشالای و کشااورزی، گاامی ناوین در -دو حوزه آرایشی

سازی داروهاای ضدگیگمانلااسایون برداشالاه راسلاای بهینه

های سنلای مانناد اساید است. با توجه به اینکه مهارکننده

کوجیک، هیدروکینون و رودودندرول باا مشاکلاتی نظیار 

زایی زایی و گلاانسیل سر انتزایی، حساسیسمیت، جهش

(. نلاایج داکینگ مولکولی در این مطالعه 19،20اند )مواجه

 ادرپ اتواال   تنهاناهشاده  نشان داد که لیگاناد مهندسی

با تری به جایگاه فعال آنزی  تیروزیناز دارد بلکه بارتلاب 

  هااااایبساااایاری از ترکییاااااپ گیشااااین، در تصلیل

ADME-Tox و ProTox رض جااانیی و نیااز باادون عااوا

زایی گاازارش شااد. در مقایسااه، مطالعاااتی ماننااد ساار ان

( و  ریااک و همکاااران 2018گااژوهش شاااو و همکاااران )

های مااؤثر اشاااره ( گرچااه بااه  راحاای مهارکننااده201۷)

 ور مشاخ  باه بررسای سامیت و گروفایال دارند، اما به

ای کاه در اند؛ مسیلهشده نپرداتلاهایمنی ترکییاپ  راحی

در (.  21،22)اروهای کاربردی اهمیت اساسی داردتوسعه د

ها از اهمیت باا یی برتوردارناد. حوزه کشاورزی نیز یافلاه

ویژه در مصوو تی مانناد سایب، ماوز، و مهار تیروزیناز به

تواند ای شدن آنزیمی حسا  هسلاند، می ار  که به  هوه

در حفظ کیفیت ظاهری و افزایش ماندگاری نقش بسزایی 

شاده باا منشاد های  راحیمهارکنناده .(23اشاد)داشلاه ب

اسید کوجیک در این گاژوهش، جاایگزینی ایمان و ماؤثر 

آیند که کاربرد شمار میها بهبرای ترکییاتی مانند سولفیت

ها به دلیل تطاراپ سالاملای در حاال مصادود شادن آن

تواناد مصیطی نیز این لیگاند می(. از منظر زیست24است)

های شایمیایی مضار در دارنادهز نگهبه کااهش اسالافاده ا

گوی نیااز روزافازون باه صنایع غذایی کمک کرده و گاسخ

مصوو پ  ییعی و ارگانیک باشد. این موضوا با روناد رو 

راسالاا به رشد تولید مصوو پ ساال  در باازار جهاانی ه 

شااده و اسااید (. مقایسااه بااین لیگانااد  راحی25اساات)

 یاق نلااایج، لیگاناد   اسات.  توجاه ابلکوجیک نیز بسیار  

بنادی برابار و  یقه ۷بایش از  LD₅₀ جدیاد باا داشالان

باارای اسااید  3در مقایسااه بااا کاالا  ) 5ساامیت کاالا  

کااهش چشامگیر تطاراپ جاانیی، از   علاوه برکوجیک(،  

اثربخشی بیشلاری در اتوال به تیروزیناز برتاوردار اسات. 

این امر اهمیت اصلاح ساتلاار لیگاندهای ماؤثر موجاود را 

های فارماکوکینلایکی سازی ویژگیدهد تا با بهینهشان مین

های هدفمناد تولیاد و ایمنی، نسل جدیدی از مهارکنناده

شده در این گژوهش (. درمجموا، رویکرد اسلافاده26گردد)

کااه ترکیااب  راحاای مولکااولی، آنااالیز داکینااگ، ارزیااابی 

های دارویی است، الگویی جامع و سمیت، و بررسی ویژگی

دهاد. گاا  برای توسعه داروهای هدفمند ارائاه می  کارآمد

بعدی در ایان مسایر، بررسای آزمایشاگاهی درون تنای و 
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این ترکیب تواهد بود تا گلاانسیل آن در شارای   یتنبرون

 .زیسلای وا عی نیز به اثیاپ برسد
 

   گیرییجهنت
دهد کاه مهندسای لیگاناد بار نلاایج این گژوهش نشان می

اسید کوجیاک باا هادب افازایش ایمنای و ی ساتلاار  گایه

آمیز و اثربخشی در مهار آنزی  تیروزیناز، رویکردی موفقیت

 C₁₄H₂₂O₄ شده با فرمولامیدبخش است. لیگاند  راحی

تری به جایگااه فعاال تیروزینااز تنها توانایی اتوال  وینه

نساایت بااه اسااید کوجیااک از تااود نشااان داد، بلکااه در 

 و ارزیاااابی دارویااای( ProTox) هاااای سااامیتآزمون

(ADME-Tox ) نیااز فا ااد عااوارض جااانیی و تااواص

ای ایمان، هاا آن را باه گزیناهزایی بود. این ویژگیسر ان

تطر برای کاربرد در صنایع آرایشای، دارویای و مؤثر و ک 

با توجه به اثربخشی باا ی ایان   .کندکشاورزی تیدیل می

ملانین و همچناین  ازحدشیبلیگاند در جلوگیری از تولید 

ای شاادن آنزیماای در مصوااو پ کاااهش گدیااده  هااوه

عنوان جایگزینی مناسب بارای توان از آن بهکشاورزی، می

چاون هیادروکینون،   یاگر عارضههای سنلای و  مهارکننده

 ازآنجاکاهه گرفات. آربوتین و حلای تود اسید کوجیک بهر

تنهاا  in silico ی  راحای مولکاولی و آنالیزهاایمرحلاه

شاوند، گاا  بخش ابلادایی توساعه یاک دارو مصساوب می

ها، انجااا  سااازی ایاان یافلاااهبعاادی در مساایر کاربردی

تنای و های آزمایشگاهی و بالینی در شارای  درونآزمایش

ی  تنی است تا اثربخشی و ایمنی این ترکیب در شارابرون

، ایان مطالعاه ی ورکلباهوا عی نیز مورد تدیید  رار گیرد.  

های تیروزیناز با گامی ارزشمند در جهت توسعه مهارکننده

 .شودمصسوب می افلاهیبهیودگروفایل ایمنی 
 

 تعارض منافع
 .گونه تعارض منافعی ندارندنویسندگان هیچ
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