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 چکیده

کنی این باکتری درکشورهای درحال های رایج علت اصلی پایین بودن درصدریشهمقاومت هلیکوباکترپیلوری نسبت به آنتی بیوتیک       

ید باید موثر،کم داروی جد به همین دلیل نیاز به یک داروی جایگزین برای درمان عفونت هلیکوباکترپیلوری وجود دارد. باشد.توسعه می

استفاده از گیاهان دارویی  همراه با اثرات خوب برعلیه هلیکوباکترپیلوری بوده ودرضمن موجب مقاومت باکتری نسبت به دارو نگردد. ،عارضه

زیادی از  دادهای پیچیده ای هستند که تعمولکول ،زیرا ترکیبات ثانویه گیاهان آید.معضل مقاومت میکروبی به شمار می یکی از راه های حل

شود همچنین بین بردن هلیکوباکترپیلوری می که ترکیبات آن سبب از گیاهی استباشند. بومادران ها دارای فعالیت های بیولوژیک میآن

پس این فرض به وجود آمد که ترکیبات گیاه  .شودآز این باکتری سبب حیات آن در معده میمطالعات تجربی نشان داد که آنزیم اوره

طراحی دارویی گیاهی برای مقابله با هلیکوباکترپیلوری با استفاده از شبیه سازی  .ادران ممکن است بر روی آنزیم اوره آز تآثیر داشته باشندبوم

 ( و-43/5( وکاریوفلین اکسید با انرژی آزاد اتصال)-15/5آلفاپنین با انرژی آزاد اتصال) .انجام شد 4داکینگ مولکولی ونرم افزار اتوداک

توانند استفاده شوند.کاریوفلین اکسید  با انرژی اتصال بالامهارکننده بهتری ر آنزیم اوره آز می( برای مها-92/4بیسموت با انرژی آزاد اتصال)

 آنزیم است.این برای 
 

 .هلیکوباکتر پیلوری، آنزیم اوره آز، داکینگ ملکولی، آلفاپنین، کاریوفلین اکسید : واژه های کلیدی

 . مقدمه1

-ها، سرطانزمانی که از بیوپسی معده، باکتری هلیکوباکترپیلوری جدا شد به شدت این باکتری مورد توجه باکتریولوژیست     

ها و محققین دارویی قرار گرفت.  ها، پاتولوژیستاپیدمیدلوژیستهای گوارشی و عفونی، ها، متخصصین بیماریشناسان
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آز مثبت است. که باعث التهاب ، اورهم منفی، کاتالاز، اکسیدازکل، میکروآئروفیل، گرای شهلیکوباکترپیلوری یک باکتری میله

زایی این باکتری است آز یکی از عوامل مهم بیماری. آنزیم اوره]1-2[شودمعده، بیماری زخم پپتیک، زخم معده و سرطان معده می

کیلودالتون  580آز با وزن و تحریک آپپتوز دارد.آنزیم اوره های اپیتلیالکه نقش بسیار مهمی در چسبندگی این باکتری به سلول

، کربامات و اوره را به آمونیاک ،این آنزیم .]3-5[است UreBکیلودالتونی  32واحد  6و  UreAکیلودالتونی  66زیر واحد  6دارای 

واسطه ترکیب با کلر تشکیل کند که آمونیاک تولید شده موجب تشکیل واکوائل و همچنین به کربنات قلیایی تبدیل میبی

آز مهار شود از ابتلا به کند. به همین دلیل اگر آنزیم اورههای اپتلیال القا میمونوکلرآمین که این ترکیب مرگ سلولی را در سلول

حققان در دهد به همین دلیل مبیوتیک نشان میاز آنجایی که این باکتری مقاومت آنتی .شودبیماری توسط این باکتری جلوگیری می

های طبیعی جهت حذف این میکروارگانیسم هستند که یکی از این فرآورده پی داروهایی مؤثرو جدید علی الخصوص از فراورده

های هزار برگ، فلفل پیرمرد، زخم سرباز، سرباز . گیاه بومادران میلفولیوم که به اسم] 6[های طبیعی شناخته شده گیاه بومادران است

-باشد که در مناطق آسیا، اروپا و شمال آمریکا به خوبی رشد میوالیه معروف است گیاهی از  خانواده کاسنی میوندورات و گیاه ش

های این گیاه دارای گونههای گیاه است. های ترشحی برگ و ساقه به خصوص در گل. اسانس اصلی آن در کرک]7-8[کند

تحقیقات در کشورهای اروپایی . ] 9[باشدها مینپترها و سزکوئینپنوترباشد که هر گونه دارای ترکیب متفاوتی از مومتفاوت می

های استونی، مجارستان، یونان، مولداوی، لیتوانی و آلمان حاوی مقادیر های اسانسی بومادران هزار برگ نمونهنشان داده که ترکیب

 چندین بررسی به مقاله این در که دارد ترکیب120 درانبوما . گیاه]10-12[ها و کامازولین بالا گزارش شده استنپبالای از مونوتر

شود. از جمله خواص این گیاه می بیان هلیکوباکترپیلوری آز اوره نزیمآ بر ترکیبات این اثر و شده پرداخته ترکیبات نیتر مهم از نوع

های فراوان آن در طب سنتی خاصیت هزار برگ آنتی باکتریال، ضد آپتوزی و ضد التهابی است از گیاه بومادران هزار برگ به علت

ر صنایع آرایش و های گوارشی، درمان تب و سرماخودگی و درد و همچنین دهای عفونی، التیام زخم، بیماریاز جمله بیماری

 .]13-15[شودی فراوانی میبهداشتی استفاده

 نشان مطالعات طرفی شود ازمی معده زخم و لوریهلیکوباکترپی ماندن زنده سبب معده اسیدی خاصیت بردن از بین با آزاوره آنزیم

 که آمد وجود به فرض این منظور همین آز دارد بهبومادران با خاصیت آنتی باکتریال اثر مهاری روی آنزیم اوره گیاه که دهدمی

 عصاره ترکیبات تاثیر رسیبر با فرضیه این باشند. بنابراین داشته آزاوره آنزیم بر مهاری اثر است ممکن بومادران گیاه ترکیبات

 هدف با ملکولی داکینگ سازی شبیه روش با هلیکوباکترپیلوری فعالیت بر کنندهمهار این تاثیر و آزاوره آنزیم مهار بر بومادران

 شد. انجام عارضه بدون و طبیعی دارویی طراحی
 

 روش ها مواد و. 2

 آماده سازی لیگاند. 2-1
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تار کریستالوگرافی ترکیبات نیاز است که این ساختارها از مقالات منتشره شده در بازه زمانی برای انجام داکینگ ملکولی به ساخ

. از کل ]18[بهینه شدند  **31G-6رسم شدند و سپس با فرمان Gauss.5استخراج و با کمک نرم افزار  ]16-17[ 2016الی  2003

 شدند. انتخاب داشتند بومادران اسانس در را یزانم بیشترین که ترکیبی17ترکیبات مورد مطالعه در اسانس بومادران 

 

 شده از  گیاه بومادران . نام، فرمول شیمیایی، نسبت درصد وزنی و ساختار اجزای جدا1 جدول
 

 ساختار اسانس بومادران نسبت درصد وزنی از فرمول مولکولی نام ترکیب ردیف

 16H10C 14/10 آلفا پینن 1

 

 O18H10C 26/8 سینئول-8، 1 2

 

 O24H15C 93/0 اسپاتولنول 3

 

 O16H10C 27/26 کامفور 4

 

 اوسیمن 3،2 5
16H10C 45/0 

 

 C15H27O 98/2 بتادسمول 6
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 O18H10C 85/4 برنئول 7

 

 O24H15C 69/4 کریوفیلن اکساید 8

 

 O₄1H₁₀C 11/5 سانتنونکری 9

 

 O18H10C 10/4 لینالول 1۰

 

 O₄1H₁₀C 55/0 پینوکاروون 11

 

 16H10C 05/1 سابینن 12

 

 O₄1H₁₀C 14/2 تیمول 13

 

 ₄1H₁₀C 70/4 سایمن 14

 



     

 

 

 49  1398 پاییز، 31، شماره نهمسال                           همکارانو  توکلی هفشجانی 

 
( JQCS ) 

 اوژنول 15
2O12H10C 12/1 

 

 کریسانتنیل استات 16
2O18H12C 23/1 

 

 O24H15C 69/0 اسپاتولنول 17

 

 

 ماده سازی پروتئینآ. 2-2

آنگستروم  3 2و قدرت تفکیک (PDB ID: 1e9zبا کد ) 1ی آنزیم اوره از بانک اطلاعاتی پروتئینساختار کریستالوگرافی شده     

مشاهده شد. همچنین ساختار دوم پروتئین با  vmdکریستالوگرافی آن با نرم افزار  ،برای اطمینان از سالم بودن .]19[دانلود گردید

 را بررسی شد. کایم

 
 . ساختار دوم پروتئین با نرم افزار کایمرا1 شکل

 داکینگ مولکولی. 2-3

 Autodockو AutoDock4.0آز با استفاده از نرم افزار اه اتصال آنزیم اورهفرایند داکینگ ترکیبات گیاه بومادران به جایگ     

Toolsهیدروژن های قطبی به ترکیبات و پروتئین اضافه و سپس بار جزئی ترکیبات اضافه شد و بار جزئی پروتئین . ]20[انجام گرفت

 . گردیدبه آن اضافه  kollmanروش  با

                                                 
1 Protein Data Bonding  
2 Rezolition 
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 ترکیبات عصاره گیاه بومادران ی بین آنزیم اوره آز و. نتایج حاصل از داکینگ مولکول2 جدول

 سهم انرژی الکترواستاتیک

 )کیلوژول بر مول(

 سهم انرژی واندروالس

 )کیلوژول بر مول(
 اسم پروتئین انرژی اتصال

04/0+ 00/5- 69/4- 1.8cineol 

00/0 90/4- 71/3- 3.2ocimene 

01/0- 14/5- 15/5- alpha-pienene 

06/0- 28/5- 75/4- beta eudesmol 

26/0 26/5- 92/4- bismuth 

07/0- 73/2- 50/3- borneol 

08/0- 17/5- 96/4- camphor 

05/0- 38/5- 43/5- caryophylleneoxid...... 

04/0- 85/3- 59/3- chrysathenone 

09/0- 38/5- 77/4- chrysantenylacetate 

11/0- 74/3- 65/2- eugenol 

04/0- 09/5- 34/3- linalool 

00/0- 85/4- 56/4- P-cymene 

09/0- 79/4- 88/4- pinocarvone 

0/0+ 93/3- 63/3- sabinene 

07/0+ 19/6- 82/5- spathulenol 

06/0- 94/3- 41/3- thymol 
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 ریتم به صورت زیر استتمام محاسبات داکینگ با استفاده از الگوریتم بهینه کننده ژنتیکی و صفات لامارکی که تنظیمات این الگو

نفر به صورت تصادفی قرار می گیرد، حداکثر  150، یک جمعیت اولیه از 000/000/25حداکثر تعداد ارزیابی انرژی : بررسی گردید

و یک مقدار نخبه گرایی  است. برای جستجوی محلی، به اصطلاح  8/0، نرخ متقاطع از  02/0، نرخ جهش  000/27تعداد نسل 

با درنظر گرفتن پروتئین به صورت انعطاف ناپذیر و تکرار در هر جستجو استفاده شد. این داک  1000س با حداکثر الگوریتم سولی

آنگستروم و سایر  1گیرد و فاصله گرید که کل پروتئین را دربر می 120×120×120لیگاند انعطاف پذیرانجام شد. جعبه گرید با ابعاد 

ترین میزان انرژی اتصال به فته شد و پس از انجام داکینگ بهترین کانفورماسیون با پایینپارامترها به صورت پیش فرض درنظر گر

 .عنوان نتیجه انتخاب شد

 

 . بررسی نتایج3

، spathulenolنشان داده شده است. انرژی اتصال ترکیبات  2جدولومادران با آنزیم اوره آز در نتایج داکینگ ترکیبات گیاه ب     

caryophylleneoxid و alpha-pienene  بهتر از بر مول کیلوژول  -18/5و  -43/5، -82/5با انرژی های اتصال به ترتیب برابر با

 ترکیبات دیگرهستند. همچنین در این اتصال سهم انرژی واندروالس بیشتر از انرژی الکترواستاتیک است.

  

 . نتیجه گیری4

بنابراین مهار این آنزیم باعث از بین  .آنزیم اوره از هلیکوباکترپیلوری یکی از مهم ترین آنزیم های مرتبط با فعالیت باکتری است     

بنابراین نیاز به  .اکتری می شود از طرفی داروهای شیمیایی به علت داشتن عوارض بالا آسیب بیشتری به بافت معده می رساندرفتن ب

در این مطالعه گیاه بومادران بررسی  .دارویی با عوارض کمتر احساس می شود و داروهای گیاهی می توانند جایگزین بهتری باشند

 مهاری اثر (-82/5اتصال) انرژی کمترین داشتن با Spathulenol ترکیب اتصال های انرژی به باتوجه و داکینگ نتایج شد وطبق

  باشد. شیمیایی داروهای برای بسیارخوبی جایگزین تواند می و دارد باکترپیلوری هلیکو از اوره انزیم بر بالایی
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Abstract 

      Helicobacter pylori resistance to common antibiotics is the main cause of the low percentage of bacteria in 

developing countries.Therefore, there is a need for an alternative drug to treat Helicobacter pylori infection. The 

new medicine should be effective, less complicated, with good effects against Helicobacter pylori, and not cause 

bacterial resistance to the drug. The use of medicinal plants is one of the ways to solve the problem of microbial 

resistance.Because the secondary compounds of plants are complex molecules, many of them have biological 

activity. Investigators' attention to effective plant combinations, as a solution to the problem of Helicobacter 

Pylori resistance, is common to antibiotics and one of them is the Yarrow Plant, whose compounds cause the 

Helicobacter Pylori to be destroyed. Also, empirical studies showed that the urease enzyme of this bacterium 

causes its life in the stomach. Therefore, it was assumed that the herbal compounds of the yarrow may have an 

effect on the enzyme urease.The herbal drug design was used to treat Helicobacter pylori, which was done using 

molecular docking simulator and Autodak 4 software. Alopenin with free energy of binding (5.15) and 

carophilin oxide with free energy (5.43) and bismuth with free energy binding (4.92) were used to inhibit urease 

enzymes. Cariogenic oxide with binding energy is better for the enzyme. 
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