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Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder 
characterized by severe cognitive decline and cholinergic system impairment. Acetylcho-
linesterase (AChE) inhibition remains the primary management strategy. Limitations in 
efficacy and side effects associated with existing drugs like Rivastigmine necessitate the 
discovery of safer, more potent natural compounds. This study investigated the inhibitory 
potential and binding characteristics of bioactive compounds from Blighia sapida, Titho-
nia diversifolia, and Irvingia gabonensis against human AChE using molecular docking.

Methods: Three-dimensional structures of candidate compounds were opti-
mized. Molecular docking was executed using AutoDock 4.2 to assess bind-
ing energy and interactions with the Catalytic Active Site (CAS) and the Pe-
ripheral Anionic Site (PAS). Spatial analysis was performed using PyMOL.

Results: Several plant compounds exhibited significantly superior docking scores (ranging 
from −8.22 to −11.42 kcal/mol) compared to Rivastigmine (−7.38 kcal/mol). These compounds 
formed robust interactions, including π–Sigma contacts with Trp86 and Trp286, alongside key 
residues in CAS (His447) and PAS (Trp86 and Tyr124), suggesting dual inhibitory potential.

Conclusion:Compounds from these three species confirm significant AChE in-
hibitory potential, sometimes surpassing Rivastigmine. This highlights the im-
portance of traditional medicinal plants in discovering novel anti-Alzheim-
er agents. Further in vitro bioassays and pharmacokinetic studies are warranted.
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مقدمه: بـــیماری آلزایمر )AD( به عنوان شـــایع ترین اختلال نورودژنراتیو پیشرونده، با افت شـــدید عملکرد شـــناختی 

و نقص در سیســـتم کولینرژیک مشـــخص می شـــود. مهـــار آنزیـــم اســـتیل کولین‌استراز )AChE(، که مســـئول تجزیه 

اســـتیل کولین در ســـیناپس ها اســـت، راهبرد اصلی مدیریـــت علائم باقی مانده اســـت. با این حـــال، محدودیت های 

اثربخشـــی و عـــوارض جانبی داروهـــای موجود مانند ریواســـتیگمین، جســـتجو بـــرای ترکیبات ایمن تـــر و کارآمدتر 

را ضروری ســـاخته اســـت. گیاهـــان دارویـــی منبعی غنی برای این کشـــفیات هســـتند. ایـــن مطالعه با اســـتفاده از 

 Blighia انســـانی توسط ترکیبات زیســـت فعال استخراج شـــده از گونه‌های AChE داکینگ مولکولی، پتانســـیل مهار

ــسی و مکانیـــسم های اتصال آن ها را روـــشن می سازد sapida، Tithonia diversifolia و Irvingia gabonensis را بررـ

مـــواد و روش هـــا: ســـاختارهای ســـه بعدی ترکیبـــات مـــورد نظـــر بهینـــه شـــدند. ســـپس داکینـــگ مولکولـــی 

و   )CAS( کاتالیتیکـــی  فعـــال  جایـــگاه  بـــا  تعامـــل  و  اتصـــال  انـــرژی  ارزیابـــی  بـــرای   4.2  AutoDock بـــا 

ــفت پذیرـ ـــصورت   PyMOL بـــا  فضایـــی  تحلیل هـــای  گرفـــت.  انجـــام   )PAS( محیطـــی  آنیونـــی  جایـــگاه 

یافتـــه هـــا: ترکیبات گیاهی امتیازات داکینگ بســـیار بهتری )در محـــدوده kcal/mol ن 11.42 ن − تا 8.22−( نســـبت به 

ریواســـتیگمین )kcal/mol ن 7.38−( نشـــان دادنـــد. آن ها تعاملات چندگانه با اســـیدآمینه های کلیـــدی CAS )مانند 

 Trp286 و Trp86 بـــا Pi-Sigma برقـــرار کردنـــد و به‌ویژه تعـــاملات )Tyr124 و Trp86 شـــامل( PAS و )His447

شد مشاهده 

نتیجه گیری:ترکیبـــات ایـــن ســـه گونه، پتانســـیل مهار قـــوی علیـــه AChE را تأیید می‌کننـــد و در برخـــی موارد از 

ریواســـتیگمین پیشـــی گرفتند. این یافته هـــا بر اهمیت گیاهان دارویی ســـنتی در کشـــف مولکول‌هـــای ضدآلزایمر 

تأکیـــد کرده و لـــزوم انجـــام مطالعـــات in vitro و فارماکوکینتیک را گوـــشزد می نماید
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بیماری آلزایمر شـــایع ترین نوع زوال عقـــل و یکی از چالش های 

مهـــم و رو به گـــسترش نظام هـــای سلامت در جهـــان به شمار 

مـــی‌رود. این بیماری بـــا افت تدریجی عملکردهای شـــناختی، 

نقـــص حافظه و کاهـــش توانایی انجـــام فعالیت هـــای روزمره 

همراه اســـت )2-1(. بـــا وجـــود پیشرفت های چشـــمگیر در 

علـــوم اعصاب، تاکنـــون درمان قطعـــی بـــرای آلزایمر معرفی 

نشـــده و اغلـــب درمان هـــای موجـــود تنها با هـــدف کاهش 

علائـــم و کند کـــردن روند پیشرفت بـــیماری بـــه کار می‌روند. 

یکـــی از رویکردهای اصلـــی در درمان آلزایمر، افزایش ســـطح 

اســـتیل کولین در مغـــز از طریق مهار آنزیم اســـتیل کولین‌استراز 

)AChE( اســـت؛ آنزیمـــی کـــه نقـــش کلیـــدی در تجزیه این 

انتقال‌دهنـــده مهم در ســـیناپس ها دارد )3-5(.کاهش ســـطح 

اســـتیل کولین از ویژگی هـــای بـــارز پاتوفیزیولوژیـــک آلزایمر 

 AChE محســـوب می شـــود و به همین دلیـــل مهارکننده های

ماننـــد دونپزیل، ریواســـتیگمین و گالانتامیـــن از داروهای رایج 

بـــرای بـــیماران با علائـــم خفیف تا متوســـط هســـتند. با این 

حال، بروز عوارض جانبی، اثربخشـــی محـــدود و نیاز به مصرف 

مداوم این داروها، ضرورت شناســـایی ترکیبـــات جدید با کارایی 

و ایمنی بیشتر را برجســـته کرده اســـت )7,6(

شـــناخت دقیق تر ســـاختار مولکولی AChE می تواند زمینه ساز 

توســـعه مهارکننده هـــای مؤثرتر باشـــد. این آنزیـــم از خانواده 

سرین هیدرولازهاســـت و دارای شـــکافی عمیق و باریک است 

کـــه لیگاندها برای رســـیدن به جایـــگاه فعال بایـــد از آن عبور 

کننـــد. در عمق این شـــکاف، » ســـه تایی کاتالیتیکی « شـــامل 

Ser203، His447 و Glu334 قرار دارد که هســـته اصلی واکنش 

هیدرولیز اســـتیل کولین را تشـــکیل می‌دهد. Ser203 به عنوان 

نوکلئوفیـــل اصلـــی عمـــل کـــرده و His447 و Glu334 نقش 

حمایتـــی در تبادل پروتون و تثبیت وضعیـــت کاتالیتیکی دارند. 

علاوه بـــر ایـــن، باقی مانـــده Trp86 در محل آنیونـــی اصلی با 

گـــروه آمونیومی اســـتیل کولین تعامل داشـــته و در جهت گیری 

ســـوبسترا نقش مهمـــی ایفـــا می کنـــد. در دهانـــه آنزیم نیز 

»ســـایت آنیونی محیطی« )PAS( شـــامل باقی مانده هایی مانند 

Trp286 قـــرار دارد که در اتصال اولیـــه لیگاند و حتی در تجمع 

 AChE نقش دارنـــد. بنابراین، تعامل لیگاندهـــا با Aβ پپتیـــد

نه تنهـــا در مهار آنزیم بلکـــه در جلوگیـــری از تجمع Aβ نیز 

)8-10( دارد  اهمیت 

در ســـال های اخیـــر، گیاهـــان دارویی بـــه واســـطه دارا بودن 

متابولیت هـــای ثانویـــه متنوع نظیـــر فلاونوئیدهـــا، ترپن ها، 

آلکالوئیدها و مشـــتقات فنولی، به عنوان منابع دست نخورده‌ای 

بـــرای کشـــف مهارکننده های جدیـــد AchE مطرح شـــده‌اند 

 Blighia sapida، Tithonia diversifolia 11(. ســـه گونه گیاهی(

و Irvingia gabonensis از جملـــه گیاهانی هســـتند که در طب 

ســـنتی مناطق آفریقایی کاربـــرد داشـــته و مطالعات مختلف 

به وجود ترکیبات زیســـت فعال بـــا اثرات بالقـــوه ضدالتهابی، 

آنتی‌اکســـیدانی و حتـــی ضدآلزایمـــری در آنها اشـــاره کرده‌اند 

Blighia sapida .یک درخت چندســـاله با میوه های کپســـولی 

و آریل خوراکی اســـت که در طب ســـنتی بـــرای درمان التهاب 

و اختلالات پوستی اســـتفاده می شـــود و حاوی ترکیبات فنولی 

  Tithonia diversifolia  .)۱۲و ترپنـــی قابل توجهی اســـت.) 11و

یـــا آفتابگـــردان مکزیکی، گیاهی علفـــی و مقاوم بـــا گل های 

زرد اســـت کـــه در طب محلـــی بـــرای کـــنترل درد، زخم ها و 

بیماری هـــای التهابی به کار مـــی‌رود و متابولیت هـــای فنولی و 

فلاونوئیـــدی آن گزارش شـــده‌اند )13(

Irvingia gabonensis نیـــز یک درخت بومی آفریقاســـت که 

میوه و هســـته آن در صنایع غذایی و دارویی اســـتفاده می شود 

و مطالعـــات مختلف ترکیبـــات پلی فنولی، اســـیدهای چرب و 

مولکول های فعال زیســـتی متعددی را در آن شناسایی کرده‌اند. 

حضـــور این ترکیبـــات پتانســـیل مهارکنندگـــی AchE و امکان 

اســـتفاده از آن هـــا را برای توســـعه درمان های جدیـــد آلزایمر 

تقویـــت می کنـــد )14(. در چنین بستری، روش های محاســـباتی 

به‌ویـــژه داکینگ مولکولی نقـــش مهمی در غربالگـــری اولیه 

تعداد زیادی از ترکیبـــات ایفا می کنند. داکینگ امکان بررســـی 

نحـــوه قرارگیـــری مولکول های زیســـت فعال در شـــکاف فعال 

آنزیـــم و میـــزان هم خوانی فضایـــی و انرژی اتصـــال آن ها با 

باقی مانده هـــای کلیـــدی را فراهم می‌ســـازد. ایـــن روش ضمن 

کاهش هزینـــه و زمان، قادر اســـت الگوهای تعامـــل لیگاند–

آنزیم را آشـــکار کرده و بهتریـــن کاندیداها را بـــرای آزمون های 

آزمایشـــگاهی معرفی کند. البته باید توجه داشـــت که داکینگ 

تصویری ایســـتا از تعـــاملات مولکولی ارائه می‌دهـــد و نیازمند 

تکمیل با روش هـــای دینامیک مولکولـــی و آزمایش های تجربی 

اســـت )18-15(. بر این اســـاس، هدف مطالعه حاضر بررســـی 

تعـــاملات مولکولی ترکیبات زیســـت‌فعال منتخب از ســـه گیاه 

 Irvingia و   Blighia sapida، Tithonia diversifolia دارویـــی 

gabonensis بـــا آنزیم اســـتیل کولین‌استراز بـــه کمک داکینگ 

مولکولی اســـت. فرض بر این اســـت که برخـــی از این ترکیبات 

طبیعی می تواننـــد بـــا باقی مانده های حیاتی آنزیـــم – به‌ویژه 

Ser203، His447، Glu334 و Trp86 – تعامـــل مؤثـــر برقـــرار 

کـــرده و اتصال پایداری نشـــان دهند؛ به گونـــه‌ای که به عنوان

مقدمه

 دانش زیستیی ایران   .  سال 1404    .    دوره  20  .   شماره 2 
صاحب جمعیارزیابی برهم کنش ترکیبات...
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 مواد و روش ها

مهارکننده های بالقوه AChE و کاندیداهای اولیه برای توســـعه 

داروهـــای جدید ضدآلزایمر مطرح شـــوند. نتایـــج این پژوهش 

می توانـــد به شناســـایی مولکول هـــای امیدبخـــش و درک بهتر 

اصـــول ســـاختاری مهـــار AChE کمک کرده و مســـیر طراحی 

ــهای طبیعی بهینه را هموار ـــسازد داروـ

 جمع‌آوری و انتخاب ترکیبات زیست  فعال
 Blighia ترکیبات زیســـت  فعال گزارش‌ شده از ســـه گونه گیاهی

sapida, Tithonia diversifolia  و Irvingia gabonensis  بـــر 

اســـاس مقالات منتشرشـــده و منابع اتنوفارماکولوژی استخراج 

شـــدند )19-24(.  لیســـت ساختارهای شـــیمیایی شناسایی‌شده 

ســـایر  و  آلکالوئیدهـــا  ترپنوئیدهـــا،  فلاونوئیدهـــا،  شـــامل 

متابولیت هـــای ثانویـــه بود. ســـاختارهای دو بعـــدی )2D( این 

 PubChem, ترکیبـــات از پایگاه‌هـــای اطلاعاتـــی معتبر نظیـــر

ChemSpider  وChEBI  بازیابی شـــدند. در مواردی که ساختار 

در پایگاه های فوق موجود نبود، ســـاختار مولکولی با اســـتفاده 

از نرم‌افـــزارChemDraw 20.1  طراحـــی و ســـپس بـــه فرمت 

ســـه بعدی )3D( تبدیل شـــد )شکل 1(

 آماده سازی لیگاندها
ســـاختارهای ســـه  بعدی به کمک بســـته Open Babel 3.1  به 

فرمـــت مورد نیـــاز داکینگ تبدیل شـــدند. انـــرژی لیگاندها با 

اســـتفاده از B3LYP/6-31G  بهینه سازی هندسی شد. همچنین 

پروتونه‌ سازی مناســـب در pH فیزیولوژیک )7.4( اعمال گردید. 

برای هـــر لیگانـــد، minimum energy conformer  تعیین و 

برای مراحل بعـــد به فرمت mol2 ذخیره ـــشد

)hAChE( انتخاب و آماده سازی ساختار هدف
 )hAChE( ساختار سه  بعدی آنزیم اســـتیل  کولین‌ استراز انسانی

 PDB ID: دریافت شـــد. ســـاختار )PDB( از بانک داده پروتئین

2x8b   که شـــامل کمپلکس AChE با یک مهارکننده شـــناخته‌ 

شـــده اســـت – به دلیل کیفیت رزولوشـــن و دسترسی به ناحیه 

فعـــال انتخاب گردید. آماده ســـازی پروتئین با اســـتفاده از ابزار 

AutoDockTools 1.5.7  شـــامل مراحـــل: حـــذف مولکول های 

آب دور از جایـــگاه فعـــال، افزوده  شـــدن هیدروژن های قطبی، 

تعیین بارهای Gasteiger، حـــذف لیگاند هم بلور در فایل اصلی 

برای تحلیل  پروتئین به طور مســـتقل، بررســـی و رفع خطاهای 

هندســـی احتمالی، تعریف ناحیه فعال شـــامل باقی مانده های 

 ،Trp28  و Ser203، His447، Glu334،Trp86 کلیـــدی ماننـــد

شد انجام 

)Grid Box( تعریف شبکه جست‌وجو
به‌ منظور پوشـــش کامل شـــکاف آنزیم و امکان اتصال لیگاندها 

به هر دو بخـــش ناحیـــه کاتالیتیکـــی )CAS( و ناحیه آنیونی 

محیطـــی )PAS(، یک جعبـــه جســـت‌وجو )grid box( با ابعاد 

  Ser203 کافـــی تنظیم شـــد. مرکز جعبه بر اســـاس موقعیـــت

قرار داده شـــد و ابعاد شـــبکه بـــه گونه‌ای انتخاب شـــدند که 

تمام ژرفای شـــکاف عمیق آنزیم را پوشـــش دهد. بـــا توجه به 

این اطلاـــعات مختصات مرکز ـــشبکه بصورت

 X= -0.639، Y= 0.000، Z= 2.472، و تعـــداد نقاط مربوط به 3 

محور مختصـــات: X= 36، Y= 34، و Z= 34 تعیین گردید

داکینگ مولکولی
داکینگ به کمک ابـــزار AutoDock 4.2  انجام گرفت. تنظیمات 

داکینگ شـــامل: تعداد خروجی ها = 10۰ و حالـــت rigid برای 

پروتئیـــن و flexible برای لیگاند می باشـــد. بـــرای کنترل کیفی، 

ریواســـتیگمین بـــه عنـــوان ligand reference  داکینـــگ داده 

شـــد و نتایج اتصال آن به عنوان مبنای مقایســـه انتخاب شـــد. 

خروجی ها بر اســـاس انرژی اتصـــال )binding affinity(و ثابت 

مهارکنندگـــی )Ki(، مورد ارزیاـــبی قرار گرفتند

 تحلیل برهم کنش های لیگاند–آنزیم
برهم کنش هـــای مولکول هـــا بـــا hAChE به‌وســـیله ابزارهای 

تعـــاملات  مشـــاهده  بـــرای   Discovery Studio Visualizer

 ،π–π ، Alkyl، Pi-Alkyl ،هیدروژنی، هیدروفوبیک، واندروالسی

پل هـــای هیدروژنی مورد اســـتفاده قرار گرفـــت. تمرکز تحلیل 

 Ser203، His447، Glu334، Trp86، برهم کنش های مســـتقیم با

Tyr133، Trp286 و Phe338 بـــود کـــه به عنوان مناطق کلیدی 

برای مهار آنزیم ـــشناخته میـــشوند

غربالگری نهایی و رتبه بندی ترکیبات
ترکیبـــات براســـاس معیارهـــای انـــرژی اتصـــال بهینه تـــر از 

ریواســـتیگمین در داکینـــگ، تعـــداد و کیفیـــت تعـــاملات با 

باقی مانده هـــای کلیـــدی و ثابت مهـــار کنندگـــی )Ki( آنزیمِِ، 

رتبه بندی شـــدند. ترکیباتی که بیشترین امتیاز را کســـب و دارای 

کمترین ســـمیت بودند، به عنوان کاندیداهـــای بالقوه به عنوان 

لیگاـــند منتخب معرفی ـــشدند
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نتایج انتشار دیســـک و چاهک متابولیت آسپرژیلوس 
ترئوس و فوزاریوم روی اســـتافیلوکوک اورئوس

مقادیـــر 20، 40 ، 60 و 80 میکرولیتر متابولیت آســـپرژیلوس 

ترئوس روی دیســـک در محیط کشـــت تریپتیک ســـوی آگار 

قـــرار گرفـــت و بعد انکوباســـیون، قطـــر هاله عدم رشـــد 

بـــه ترتیـــب 17، 24 ، 28 و 30 میلـــی متر ایجـــاد کرد و قطر 

هالـــه عدم رشـــد آنتی بیوتیـــک ونکومایســـین 22 میلی متر 

بدســـت آمد. مقادیـــر 100، 150 و 200 میکرولیتر متابولیت 

آســـپرژیلوس ترئوس در روش چاهک بعد انکوباســـیون، قطر 

هاله عدم رشـــد به ترتیـــب 31، 35 و 40 میلی متر ایجاد کرد. 

در انتشـــار دیســـک برای فوزاریـــوم با مقادیـــر مذکور قطر 

هاله عدم رشـــد بـــه ترتیـــب 8، 11 ، 12 و 15 میلی متر ایجاد 

کـــرد. در روش چاهک بـــرای فوزاریوم، قطر هاله عدم رشـــد 

بـــه ترتیـــب 16، 18 و 20 میلی متر بدســـت آمد )شـــکل ۲(. 

نتایـــج آماری نشـــان داد که مقادیر مختلـــف متابولیت تاثیر 

متفاوتـــی بـــر قطر هاله عدم رشـــد داشـــتند و بـــا افزایش 

غلظـــت متابولیت، قطر هاله عدم رشـــد نیـــز افزایش یافت 

 )P≥ 0/05( و معنی دار شـــد

شکل 1. تصاویر دو بعدی 15 ترکیب فیتوشیمیایی موجود در گیاهان دارویی و ریواستیگمین 
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بررســـی های داکینـــگ مولکولـــی بـــر روی مجموعـــه ای از 

 Blighia ترکیبات زیســـت فعالی استخراج شـــده از ســـه گیاه

  Irvingia gabonensis و    sapida، Tithonia diversifolia

نشـــان داد که تعـــداد قابل توجهی از ایـــن لیگاندها توانایی 

اتصـــال مطلوبی به جایـــگاه فعال آنزیم اســـتیل کولین استراز 

)AChE( دارنـــد. انرژی هـــای اتصال محاسبه شـــده نشـــان 

دادند که تعـــدادی از ترکیبات گیاهی ماننـــد ترکیبات شماره 

12، 13، و 15 دارای برتری چشـــمگیری نســـبت بـــه لیگاند 

مرجع ریواســـتیگمین بودند بطوریکـــه بیشترین انرژی اتصال 

در بیـــن ترکیبات منتخـــب در محـــدوده kcal/mol   ت8.22 -تا 

kcal/mol ت11.42 - و بـــا ثابـــت مهارکنندگـــی µM0.ت948 تا 

µMت 0.0042 به دســـت آمـــد، درحالی کـــه ریواســـتیگمین 

انـــرژی اتصـــال kcal/mol ت7.38 -و بـــا ثابـــت مهارکنندگـــی

 µM ت4.86 را نشـــان داد. این اخـــتلاف انرژی و همچنین ثابت 

مهارکنندگی، بیانگر پتانســـیل بالاتر ایـــن ترکیبات گیاهی در 

تعامل با شـــکاف فعـــال آنزیم AChE اســـت )جـــدول 1(

نتایج

جدول 1. انرژی اتصال ترکیبات فیتوشیمیایی مختلف موجود در سه گیاه با جایگاه فعال آنزیم استیل کولین استراز در مقایسه با ریواستیگمین.

تحلیـــل الگـــوی برهم کنش ها نشـــان داد کـــه ترکیبات با 

بالاتریـــن امتیاز داکینـــگ، تعاملات چندوجهـــی و مؤثری 

بـــا دو بخش اصلـــی آنزیـــم برقرارمی کنند: یکـــی جایگاه 

فعـــال کاتالیتیکی :)CAS( شـــامل اســـیدآمینه‌های کلیدی 

Ser203، His447  و  Glu334، و دیگـــری جایـــگاه آنیونی 

محیطی :)PAS( شـــامل Trp86  و  Tyr337. این دو ناحیه 

در فراینـــد هیدرولیز اســـتیل کولین نقش اساســـی داشـــته 

و بســـیاری از مهارکننده هـــای قـــوی AChE بـــا هـــدف 

مسدودســـازی هم‌زمان هـــر دو بخش طراحی می شـــوند 

)2 )شکل 
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شکل 2. تصاویر 2 بعدی برهمکنش های مولکولی ریواستیگمین و سه ترکیب منتخب در جایگاه اتصال آنزیم استیل کولین استراز

در میـــان ترکیبات مورد بررســـی، چند لیگاند بـــا شماره 13 و 15 

 Ser229 توانســـتند پیوندهای هیدروژنی مســـتقیم و پایداری با

برقـــرار کننـــد؛ موضوعی کـــه از دیـــدگاه مکانیزم مهـــار آنزیم 

اهمیت بالایی دارد. همچنین این ســـه ترکیب یاد شده توانستند 

همچون ریواســـتیگمین  برهنکنش   Pi-Sigma بـــا Trp86 ایجاد 

کننـــد؛ برهم کنش هایـــی که منجر به مســـدود شـــدن شـــکاف 

عمیق و جلوگـــیری از ورود به ناحیه فعال در زیر لایه میـــشود

مقایسه مســـتقیم بین لیگاندهای منتخب و ریواستیگمین نشان 

داد کـــه ترکیبـــات گیاهی نـــه  تنها انـــرژی اتصال بـــهتری ارائه 

می‌دهنـــد، بلکه تنوع بیـــشتری از تعاملات کلیـــدی را نیز ایجاد 

می کنند. درحالی که ریواســـتیگمین عمدتاًً با دو تا ســـه اسیدآمینه 

در ناحیه CAS  تعامل برقرار می کند، بســـیاری از ترکیبات گیاهی 

توانســـتند هر دو ناحیـــه CAS و PAS را هم‌زمان درگیر کنند که 

ــطور بالقوه به مهار قویـــتر و پایدارتر آنزیم منجر میـــشود به

بحث

نتایج داکینگ مولکولی به‌دســـت‌آمده از این پژوهش، پتانســـیل 

مهـــار اســـتیل کولین‌استراز )AChE( را در ترکیبات زیســـت فعال 

 Blighia sapida، Tithonia diversifolia استخراج شـــده از گیاهـــان

و Irvingia gabonensis در ســـطح مولکولی به خوبی نشـــان داد. 

برتری انرژی اتصال مشاهده شـــده در ترکیبات فیتوشـــیمیایی )با 

کمترین مقادیر انـــرژی اتصال تا kcal/mol ن11.42 −( نســـبت به 

ریواســـتیگمین )kcal/molا −7.38(، نشان‌دهنده هم خوانی فضایی 

بـــهتر و تشـــکیل کمپلکس هـــای پایدارتر با آنزیم هدف اســـت. 

یکـــی از مهم ترین یافته هـــا، توانایی ترکیبات گیاهـــی در برقراری 

تعـــاملات هم‌زمان با هـــر دو ناحیه حیاتی آنزیـــم، یعنی جایگاه 

فعال کاتالیتیکی )CAS( و جایگاه آنیونی محیطی )PAS( اســـت 

ــست( )همانطور که در جدول 1 و تحلیل های بصری مـــشخص اـ
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در حالـــی که بســـیاری از مهارکننده‌های اســـتاندارد عمدتاًً بر 

 ،CAS و PAS متمرکز هســـتند، درگیری هم‌زمـــان CAS روی

به‌ویـــژه از طریـــق پیوندهـــای Pi-Sigma باقی مانده هایـــی 

ماننـــد Trp86 و Trp286، می توانـــد منجر به مهـــار قوی تر، 

آنزیم ـــشود ــتر و طولانی مدت تر  پایدارـ

1-h-indole- مقایسه مســـتقیم نشـــان داد که ترکیباتی نظیر

3-carboxylic acid, 1-[(4-fluorophenyl)methyl]-,1-

naphthalenyl ester )بـــا انـــرژی اتصـــالkcal/molم11.42 -(

 و O-trans-caffeoylquinic acid-4 )با انرژی اتصال 

 kcal/molئ11.31 -( به طـــور قابل توجهـــی از ریواســـتیگمین 

پیشـــی گرفتند. ایـــن امر نشـــان می‌دهد که تنوع ســـاختاری 

متابولیت هـــای ثانویـــه در ایـــن گیاهان، مســـیرهای جدیدی 

بـــرای طراحی داروهـــای آلزایمـــر ارائه می‌دهد کـــه احتمالاًً 

از ســـازوکار اثر داروهای موجـــود فاصلـــه می گیرند و ممکن 

اســـت عوارض جانبی کمتری داشـــته باشـــند. اگرچه داکینگ 

مولکولـــی، ابـــزاری قدرتمند بـــرای غربالگری اولیه اســـت، اما 

ــسنجی تجربی اـــست ماهیت ایـــستا آن نیازمند اعتبارـ

الگـــوی دو بعدی حاصـــل از برهمکنش لیگاند بـــا رزیدوهای 

آمینواســـیدی موجـــود در جایـــگاه اتصال توســـط نـــرم افزار 

Pymol نشـــان داد کـــه لیگاندهـــای برتر معمـــولاًً علاوه بر 

پیوندهای هیدروژنی، تعداد زیادی تعـــاملات هیدروفوبیک با 

باقی مانده هایـــی مانند Phe338و Tyr124  تشـــکیل می‌دهند. 

چنیـــن الگوهایـــی از برهم کنش برای تثبیت‌ دهـــی لیگاند در 

داخلی تریـــن نواحی شـــکاف آنزیم ضروری اســـت. این نتایج 

بـــا گزارش های پیشـــین در خصوص مهارکننده های ســـنتتیک 

و طبیعـــی AChE مطابقـــت دارد)27-25( و تأیید می کند که 

ترکیبـــات گیاهی مـــورد بررســـی قادرند تعاملاتی مشـــابه یا 

حتی قویـــتر از داروی اـــستاندارد ایجاد کنند

نتایـــج داکینگ مولکولـــی در ایـــن مطالعه نشـــان می‌دهد 

کـــه مجموعـــه‌ای از ترکیبـــات موجـــود در ایـــن گیاهـــان 

دارویـــی می تواننـــد به عنـــوان مهارکننده های بالقـــوه آنزیم 

اســـتیل کولین‌استراز در نظر گرفته شـــوند. برتری انرژی اتصال، 

نوع تعاملات مشـــاهده  شـــده و حضور پیوندهـــای پایدار در 

ناحیـــه فعـــال، همگـــی نشـــان‌دهنده قابلیت ایـــن ترکیبات 

برای توســـعه بیـــشتر در مطالعات آینده از جملـــه آزمون های 

زیست ســـنجی in vitro و in vivo اســـت. این نتایج همچنین 

ارزش بـــالای منابـــع گیاهی ســـنتی را به عنـــوان منبعی پربار 

برای کـــشف مولکول های ضدآلزایمر جدید برجـــسته می کند

نتیجه گیری

پژوهـــش حاضر بـــر اســـاس شبیه ســـازی داکینـــگ مولکولی، 

پتانسیل قوی ترکیبات زیســـت فعال موجود در سه گیاه دارویی 

 Irvingia gabonensis و Blighia sapida، Tithonia diversifolia

 )AChE( را به عنـــوان مهارکننده های بالقوه اســـتیل کولین‌استراز

تأییـــد می کنـــد. نتایـــج به صراحت نشـــان داد کـــه حداقل دو 

ترکیـــب از ایـــن مجموعه ها، پایـــداری اتصال بالاتری نســـبت 

بـــه داروی اســـتاندارد ریواســـتیگمین از خود نشـــان می‌دهند 

و ایـــن پتانســـیل را دارنـــد که با برقـــراری تعـــاملات دوگانه با 

CAS و PAS، مهـــار مؤثری را اعمال کنند. ایـــن یافته ها، دانش 

ســـنتی پیرامون ایـــن گیاهـــان را از منظر کشـــف مولکول های 

جدیـــد ضدآلزایمـــر، از طریـــق روش هـــای محاســـباتی نوین، 

تقویـــت می کنـــد. گام هـــای آتـــی ایـــن پژوهش باید شـــامل 

انجـــام مطالعات زیست ســـنجی in vitro، به ویـــژه آزمون های 

ســـنجش فعالیـــت آنزیـــم و ارزیابی هـــای فارماکوکینتیـــک 

باـــشد کاندیداـــها  بهترـــین  انتـــخاب  ـــبرای   )ADMET(

هیچ گونه تعارض منافع در انجام این پژوهش وجود ندارد.

تضاد منافع

داده هـــای ایـــن مطالعه به صورت عمومی در دسترس نیســـتند، اما در صورت درخواســـت معقول، از طریق نویســـنده مســـئول قابل 

دریافت می باـــشند

در دسترس بودن

مشارکت نویسندگان

تمام مراحل این پژوهش از جمله طراحی مطالعه انجام فرایند و نوشتن مقاله توسط نویسنده مسیول انجام شده است.

حمایت مالی

این پژوهش هیچ گونه حمایت مالی از سوی نهادهای دولتی، خصوصی یا دانشگاهی دریافت نکرده است.
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