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ABSTRACT INFO ABSTRACT

Research Paper
According to the latest global report by the World Health Organization, by 2030, the metabolic 
disorder diabetes will become the seventh leading cause of death worldwide. There is 
considerable potential in discovering new compounds from natural sources as a cost-effective 
and low-side-effect alternative approach for the prevention and treatment of this widespread 
disease. In this study, 38 bioactive compounds were isolated from four medicinal plant species 
Trachyspermum ammi, Foeniculum vulgare, Teucrium polium, and Ziziphora clinopodioides. 
Their antidiabetic properties were evaluated using bioinformatics tools and molecular docking 
methods, compared to standard reference compounds. Given the high costs associated with 
conventional treatments and the growing importance of plant-derived drugs in modern medicine, 
this research aimed to identify potent plant-based compounds with minimal adverse effects 
for potential use in diabetes therapy. Among the evaluated compounds, diosmin exhibited 
the lowest (most favorable) docking energy, indicating the strongest binding affinity, while 
camphor showed the highest (least favorable) docking energy. Then, the flavonoid luteolin 
showed the greatest ability to bind to this enzyme. Key compounds identified as promising 
candidates for controlling and improving diabetes include diosmin, luteolin, and quercetin.
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چکیدهاطلاعات مقاله

بر اساس آخرین گزارش سازمان بهداشت جهانی، تا سال 2030 بیماری دیابت به هفتمین علت اصلی مرگ  و میر علمی-پژوهشی
در سراسر جهان تبدیل خواهد شد. پتانسیل زیادي براي کشف ترکیبات جدید از منابع طبیعي به عنوان یك رویکرد 
پیشگیري و درمان جایگزین که مقرون به صرفه و با عوارض جانبي کمتر باشد، براي کاهش بار این بیماري همه گیر 
وجود دارد. در طی این پژوهش 38 ترکیب دارویی ارزشمند از 4 گونه دارویی زنیان، رازیانه، کلپوره و کاکوتی 
جداسازی و اثر ضد دیابت آن ها با استفاده از نرم افزارهای بیوانفورماتیکی و روش داکینگ مولکولی در مقایسه 
با شاهد اثبات گردید. با توجه به هزینه های درمان مرسوم و اهمیت داروهای با منشأ گیاهی در درمان بیماری ها، 
در این پژوهش ترکیبات دارویی مهم را که می توانند برای درمان دیابت استفاده شوند و عاری از عوارض جانبی 
نامطلوب و اثرات دارویی قوی هستند از گیاهان دارویی با استفاده از روش  بیوانفورماتیك جداسازی کرده و بهترین 
ترکیبات به عنوان کاندید برای درمان دیابت معرفی شدند. بالاترین و کمترین انرژی داکینگ به ترتیب مربوط به 
ترکیب دیوسمین و کامفور است. سپس فلاونوئید لوتئولین بیشترین توانایی را برای اتصال به این آنزیم نشان داد. 

از ترکیبات شاخص راهگشا برای کنترل و بهبود دیابت می توان به دیوسمین، لوتئولین و کوئرسیتین اشاره داشت.

کلمات کلیدي: بیوانفورماتیك، داکینگ مولکولی، کاکوتی، متابولیت دارویي .
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مقدمه

دیابت یک فرآیند پاتوفیزیولوژی است که منجر به اختلال در 
متابولیسم کربوهیدرات، پروتئین و چربی می شود. دو نوع اصلی 
ناشی  عمدتاً  که  یک  نوع  دیابت  از:  عبارت اند  ملیتوس  دیابت 
از تخریب خود ایمنی سلول های بتای پانکراس است که منجر 
شایع تر  که  دو  نوع  دیابت  و  می شود  انسولین  ترشح  کمبود  به 
است و شامل ترکیبی از کاهش پاسخ دهی سلول های حساس به 
 Organization, 2006;( انسولین و نقص در ترشح انسولین است
Alwan, 2011; Association, 2018(. تقریباً 537 میلیون نفر در 

سراسر جهان مبتلا به بیماری دیابت ملیتوس هستند. تعداد افراد 
مبتلا به دیابت نوع 2 به طور چشمگیری در همه کشورها بدون 
افزایش است.  اقتصادی در حال  اجتماعی و  به وضعیت  توجه 
این تعداد شامل افرادی نمی شود )تقریباً 240 میلیون نفر( که با 
داده نشده اند.  اما هنوز تشخیص  نوع 2 زندگی می کنند  دیابت 
به تازگی مشخص شده است که بیماران دیابتی بیشتر در معرض 
در  و  هستند   )19 )کووید  کروناویروس 2019  بیماری  به  ابتلا 
 19 کووید  بیماران  است.  یافته  افزایش  مرگ ومیر  نرخ  نتیجه 
همچنین ممکن است به دلیل سبک زندگی بی تحرک و افزایش 
 Salehi( وزن ناشی از محدودیت حرکت به دیابت مبتلا شوند
 et al., 2019; Erener, 2020; Ghosal et al., 2020; Parohan et

al., 2020; Zhang and Ma, 2020(. جدا از خطرات تهدیدکننده 

میلیون مرگ، مستقیماً مرتبط  بیماری کووید 19، 6/7  با  مرتبط 
با دیابت ملیتوس یا عوارض آن به سال 2021 نسبت داده شده 
آن  از  حاکی  بهداشت،  سازمان  جهانی  گزارش  آخرین  است. 
به هفتمین علت  متابولیک  بیماری  این  تا سال 2030  که  است 
اصلی مرگ ومیر در سراسر جهان تبدیل خواهد شد زیرا تخمین 
زده می شود که شیوع آن بیش از 400 میلیون نفر را شامل شود. 
تا  نفر  میلیون   643 به  کرونا  از  پس  برآوردهای  در  تعداد  این 
سال 2030 و 783 میلیون نفر تا سال 2045 افزایش یافته است. 
هزینه دیابت ملیتوس در سراسر جهان در سال 2017 حدود 850 
میلیارد دلار بوده که در سال 2021 به 966 میلیارد دلار رسید 

.)Alwan, 2011; Cho et al., 2018; Salehi et al., 2019(
است،  نشده  تأیید  هنوز   2 نوع  ملیتوس  دیابت  اتیولوژی1 
و  پیچیده  ژنی  پلی  گروه  یک  از  که  می رسد  نظر  به  بااین حال 
ترشح  شامل  که  می شود  ناشی  متابولیکی  نقایص  از  ناهمگن 
بافت هاي  ناتوانی  دنبال  به  بتا  سلول های  از  انسولین  ناکافی 

حساس به انسولین مانند سلول هاي چربي، ماهیچه هاي اسکلتي و 
ماهیچه هاي قلبي براي پاسخ به افزایش سطح گلوکز خون است. 
چندین عامل خطر با ایجاد دیابت نوع 2 مرتبط است که مي تواند 
به عوامل خطر قابل تعدیل )فشار خون، کمبود فعالیت بدني و 
شوند  تقسیم   )... و  بودن  مرد  )پیري،  تعدیل  غیرقابل  و  چاقي( 
.)Rudenski et al., 1988; Stumvoll et al., 2008; Udler, 2019(
شروع دیابت ملیتوس نوع 2 به تدریج طي چندین سال رخ 
مي دهد و بیماران اغلب متوجه هیچ علامتي نمي شوند. در مراحل 
اولیه قبل از دیابت، سلول هاي بتاي پانکراس انسولین بیش ازحد 
سطح  تا  مي شود  انسولینیمي  هیپر  به  منجر  که  مي کنند  تولید 
از چند  بعد  کند.  را جبران  بالاي گلوکز خون در حال گردش 
سال، بیشتر سلول های بتاي پانکراس آسیب مي بینند. بااین حال، 
مناسب  مدیریت  و  درمان  با  بیماران  برخي  دوره  این  طول  در 
 Rudenski et( بازیابي کنند بتا را  بخشي از ظرفیت سلول هاي 
 ،2 نوع  دیابت  ایجاد  از  al., 1988; Cnop et al., 2005(. بعد 

بیماري با عوارض کوتاه مدت یا طولانی مدت که مي تواند در هر 
مرحله از پیشرفت بیماري رخ دهد، ادامه مي یابد. این عوارض 
شامل اختلال عملکرد متابولیک یا نارسایي چندین اندام )کلیه، 
قلب، چشم و رگ هاي خوني( است که خطر ابتلا به بیماري هاي 
را  چاقی  و  لیپیدمی2  دیس  بالا،  فشارخون  مانند  عروقي  قلبي 
افزایش می دهد. این باعث کاهش کیفیت زندگي و افزایش میزان 
مرگ ومیر در بیماران مبتلا به دیابت نوع 2 مي شود. عدم تعادل 
جدي  اختلال  به  منجر  مي تواند  خون  گلوکز  سطح  در  جدي 
 Greiner et al., 1994; Butler et( اندام و مرگ شود عملکرد 

.)al., 2003; Eden Miller et al., 2019

بدن  بافت ها  و  اندام ها  اکثر  براي  انرژي  اصلي  منبع  گلوکز 
به گلوکز تجزیه مي کند  را  بدن غذا  از صرف غذا،  است. پس 
و سپس آن را از طریق گردش خون منتقل مي کند. در شرایط 
فیزیولوژیکي طبیعي، افزایش سطح گلوکز خون سلول هاي بتاي 
جذب،  که  کند  ترشح  انسولین  تا  مي کند  تحریک  را  پانکراس 
انتقال و متابولیسم گلوکز را در بافت ها به منظور حفظ گلوکز خون 
در سطوح ثابت )فرآیندي که به عنوان هموستاز گلوکز شناخته 
متعادل کننده  نقش  انسولین  شک  بدون  کند.  تسهیل  مي شود( 
ایفا  به عنوان یک هورمون کلیدي در هموستاز گلوکز  اصلي را 
مي کند و تنها هورموني است که به طور فعال سطح بالاي گلوکز 
 Gerich, 1993; Greiner et al., 1994;( خون را کاهش مي دهد

2 Dyslipidaemia 1 Aetiology
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Fu et al., 2013(. اهداف درماني در دیابت نوع 2 بر حفظ سطح 

طبیعي گلوکز خون متمرکز است. رویکردهاي درماني متفاوت 
سبک  در  تغییرات  مي شود.  استفاده   2 نوع  دیابت  درمان  براي 
برنامه  از  بخشي  به عنوان  ورزش  و  غذایي  رژیم  مانند  زندگي 
کنترل وزن اولین رویکرد است و معمولاً با درمان دارویي همراه 
است. چندین استراتژي براي بیماران دیابتي از طریق داروهاي 
در  طبیعي  منابع  از  دارویي  گیاهان  فرآورده هاي  یا  مصنوعي 

 .)Chakrabarti and Rajagopalan, 2002( دسترس است
به  کمک  براي  حاضر  حال  در  موجود  دارویي  درمان هاي 
داروها  این  است.  شده  تثبیت  به خوبي   2 نوع  دیابت  مدیریت 
نمود.  تقسیم  گروه   3 به  اثرشان  مکانیسم  اساس  بر  مي توان  را 
گروه اول که حساسیت به انسولین را بهبود مي بخشد و شامل 
تیازولیدین دیون ها )گلیتازون( مانند پپوگلیتازون و روزیگلیتازون 
مانند  مي دهند  افزایش  را  درون زا  انسولین  دوم  مي باشند. گروه 
دي  مهارکننده هاي  اوره ها،  سولفونیل  گلوکاگون،  شبه   1 پپتید 
نهایت  در  گلوکوزیداز.  آلفا  بازدارنده هاي  و   4 پپتیداز  پپتیدیل 
این  و  دارند  متفورمین  مانند  نماینده  که عمدتاً یک  گروه سوم 
دارو تولید گلوکز کبدي را کاهش داده و جذب روده اي گلوکز 
در  مي گذارد.  تأثیر  انسولین  بر  مستقیماً  که  مي دهد  کاهش  را 
 Van de Laar( اولین خط درماني است متفورمین  حال حاضر 
et al., 2005; Read et al., 2010; Buse et al., 2020; Doyle-

ضد  داروهاي  این  اکثر  درحالی که   .)Delgado et al., 2020

نمي توانند  و  نیستند  کافي  مؤثر هستند،  و  قوي  معمولي  دیابت 
درمان بهینه را براي هر دیابتي در طول مراحل پیش رونده بیماري 
حفظ کند. این امر به دلیل نیاز به تعویض دارو در صورت بروز 
عوارض جانبي پیچیده تر مي شود. به عنوان مثال، اسیدوز لاکتیک 
مي تواند در بیماران دیابتي که متفورمین مصرف مي کنند رخ دهد 
و براي بیماران مبتلا به نارسایي کلیه توصیه نمي شود. افزایش 
اوره  سولفونیل  از  که  بیماراني  در  مي توانند  نشده  کنترل  وزن 
استفاده مي کنند رخ دهد درحالی که تیازولیدین دیون ها مي توانند 
 Gheissari et al., 2012;( دهند  افزایش  را  هیپرلیپیدمي  بروز 

.)Scheen and Paquot, 2013; Grunberger, 2017

در  دیابتي  بیماران  اکثر  تجویزشده،  داروهاي  از  غیر  به 
کشورهاي درحال توسعه از فرآورده هاي طبیعي دارویي یا مکمل 
که شهرت ضد دیابت دارند استفاده مي کنند. فرآورده هاي طبیعی، 
کاندیدهاي  کشف  برای  اصلی  معدن  گیاهی،  منشأ  با  به ویژه 
برنامه های  در  ضروری  نقشی  و  هستند  دارو  امیدوارکننده 
توسعه داروی آتی دارند. سهولت در دسترس بودن، هزینه کم 

و کمترین عوارض جانبی، داروهای گیاهی را به بازیگر اصلی 
همه درمان های موجود، به ویژه در مناطق روستایی تبدیل می کند 
بر  علاوه   .)Sharma and Arya, 2011; Salehi et al., 2019(
این، بسیاری از گیاهان منبع غنی از مواد شیمیایی فعال زیستی 
اثرات  دارای  و  نامطلوب  جانبی  عوارض  از  عاری  که  هستند 
از  نمونه ای  منبع  همیشه  همچنین  گیاهان  هستند.  قوی  دارویی 
حاضر  حال  در  موجود  داروهای  از  بسیاری  و  بوده اند  داروها 
برای  می آیند.  دست  به  آنها  از  غیرمستقیم  یا  مستقیم  به طور 
قرن ها، بسیاری از گیاهان به عنوان منبع اصلی داروهای قوی ضد 
 Afsharmanesh et al., 2024;( شده اند  گرفته  نظر  در  دیابت 

.)Mohammadi and Abdi, 2025

در کشورهای درحال توسعه، به ویژه، از گیاهان دارویی برای 
برای  متعارف  داروهای  هزینه های  بر  غلبه  برای  دیابت  درمان 
 Singab et al., 2014; Salehi et al.,( استفاده می شود  جمعیت 
2019(. امروزه درمان بیماری ها ازجمله دیابت با استفاده از گیاهان 

گیاهی  ترکیبات  گیاهان حاوی  این  زیرا  توصیه می شود  دارویی 
مختلفی مانند فلاونوئیدها، ترپنوئیدها، ساپونین ها، کاروتنوئیدها، 
آلکالوئیدها و گلیکوزیدها هستند که ممکن است دارای فعالیت 
ضد دیابت باشند و مي تواند به نرمال سازي سطح گلوکز خون کمک 
کند. اثرات ضد هیپرگلیسمي ناشي از درمان با گیاهان معمولاً به 
توانایي آن ها در بهبود عملکرد بافت پانکراس نسبت داده مي شود 
که با افزایش ترشح انسولین یا کاهش جذب روده ای گلوکز انجام 
می شود )Afrisham et al., 2015; Kooti et al., 2015(. در طول 
تاریخ مدرن، ترکیبات شیمیایي از گیاهان دارویي به تولید داروهاي 
مصنوعي ضد دیابت کمک کرده است. براي مثال کشف متفورمین 
ناشي از جداسازي و گالژین3 از گیاه .Galega officinalis L است. 
آزمایش های اولیه نشان داد که گوانیدین4 براي استفاده بالیني بیش 
از حد سمي است و بنابراین توجه به ماده تشکیل دهنده با سمیت 
کمتر به نام گالژین معطوف شد. مشتقات مصنوعي این ترکیبات 
منجر به تولید بیگوانید و متفورمین شد که براي استفاده در ایالات 
 Nyenwe et al., 2011; Perla( متحده در سال 1995 تأیید شد

 .)and Jayanty, 2013; Alam et al., 2018

از  بازار  در  موجود  داروهاي  کل  از  درصد   25 تقریباً 
براي کشف  زیادي  پتانسیل  بنابراین  است.  طبیعي  فرآورده های 
به عنوان یک رویکرد پیشگیري  منابع طبیعي  از  ترکیبات جدید 
و درمان جایگزین که مقرون به صرفه و با عوارض جانبي کمتر 

3 Galegine
4 Guandine

https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Afsharmanesh/Mohammad+Reza
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باشد، براي کاهش بار این بیماري همه گیر وجود دارد. ازاین رو 
تحقیقاتي که گیاهان دارویي را براي کشف داروها براي درمان یا 
کاهش علائم دیابت نوع 2 هدف قرار مي دهد بسیار امیدوارکننده 
است )Saad and Said, 2011; Salehi et al., 2019(. هیدرولیز 
کربوهیدرات هاي رژیم غذایي از قبیل نشاسته منبع اصلي گلوکز 
روده اي  آلفاگلوکوزیداز  و  پانکراس  آلفاآمیلاز  است.  خون  در 
مرحله  اولین  و  هستند  گوارش  سیستم  در  کلیدي  آنزیم هاي 
آلفا  گلیکوزیدي  پیوندهاي  و  مي کنند  کاتالیز  را  نشاسته  هضم 
 Lordan et al., 2013; Poovitha( 1 و 4 را هیدرولیز مي کنند
and Parani, 2016(. بنابراین، مهارکننده های این آنزیم ها )مانند 

را  خون  گلوکز  سطح  افزایش  می توانند  میگلیتول(  و  آکاربوز 
به  می کنند  مصرف  کربوهیدرات  از  غنی  غذای  که  افرادی  در 
نگه  کنترل  از غذا را تحت  بعد  و هیپرگلیسمی  بیندازند  تأخیر 
دارند. آکاربوز همچنین به طور برگشت پذیری هر دو آنزیم آلفا 
گلوکوزیداز و آلفا آمیلاز با اتصال به ناحیه اتصال کربوهیدرات 
و با تداخل در هیدرولیز آن ها به مونوساکاریدها مهار مي کند که 
پس  قند خون  کاهش سطح  با  همراه  آهسته تر  به جذب  منجر 
 .)Kalra, 2014; Poovitha and Parani, 2016( از غذا می شود
بازي  دارو  منطقي  طراحي  در  مهمي  نقش  مولکولي  داکینگ 
مولکولي  داکینگ  و  مدل سازي  دارو،  کشف  زمینه  در  می کند. 
به  مولکول  یک  ترجیحي  جهت گیری  پیش بیني  براي  روشي 
یک  تشکیل  براي  یکدیگر  به  اتصال  هنگام  در  دوم  مولکول 
کمپلکس پایدار است )Rolta et al., 2022(. داکینگ مولکولي 
مي تواند میان کنش های لیگاند-پروتئین را با شناسایي مکان هاي 
از  ژئومتري  بهترین  آوردن  به دست  پروتئین،  در  مناسب  فعال 
براي  برهمکنش  انرژي  محاسبه  و  لیگاند-رسپتور  کمپلکس 
 Adejoro et al.,( بیشتر پیش بیني کند لیگاندهاي مؤثر  طراحي 
2020(. غربالگري بیوانفورماتیکي ترکیبات مؤثر گیاهي از طریق 

روش داکینگ مولکولي مي تواند در ساخت پایپ لاین قوي براي 
غربالگري این  ویترو5 و این ویوو6 کمک کند و احتمال شکست 
مطالعات  این  بر  علاوه  دهد.  کاهش  را  بالیني  آزمایش های  در 
این  سیلیکو7 مي تواند به درک مکانیسم مولکولي عمل و اهداف 
ترکیبات مؤثر گیاهي کمک کند. در سال 1399 صادقی و زارعی 
داکینگ مولکولی تعدادی از مشتقات فلاونی میوه ها را در مهار 
آنزیم آلفا گلیکوزیداز بررسی کردند. نتایج نشان داد که برخی 

از این ترکیبات توانایی مهار این انزیم را دارند و می توانند برای 
.)Sadeghi and Zarei, 2021( درمان دیابت استفاده شود

داگینگ  پروسه  یک  براي  اهداف  سه بعدی  ساختارهاي 
 PDB پایگاه  از  است  ممکن  ساختارها  این  است.  ضروري 
)http://www.pdb.org( استخراج شوند یا با روش هاي مدلینگ 
مولکولي محاسبه شوند )Lagunin et al., 2014(. هدف از مطالعه 
داکینگ  روش  از  استفاده  با  بیوانفورماتیکي  غربالگري  حاضر 
ترکیبات مؤثر گیاهان  بین  میان کنش ها  براي شناسایي  مولکولي 
دارویي مختلف )رازیانه، زنیان، کلپوره و کاکوتی( با آنزیم هاي 
آلفاآمیلاز و آلفاگلوکوزیداز برای جلوگیری از پیشرفت بیماری 

دیابت است.

مواد و روش ها

تهیه فایل های PDBQT گیرنده ها و لیگاندها

عصاره  تشکیل دهنده  مواد  از  ترکیب   38 تحقیق  این  در 
گیاهان زنیان، رازیانه، کلپوره و کاکوتی مورد بررسی قرار گرفت. 
به منظور بررسی نحوه میان کنش ترکیبات مورد مطالعه با دو آنزیم 
آلفاآمیلاز  و  انسانی(  )مالتاز-گلکومیلاز  انسانی  آلفاگلوکوزیداز 
و  گیرنده-لیگاند  مولکولی  داکینگ  روش  از  انسانی  پانکراسی 
)AutoDock Vina 1.1.2( استفاده شد  وینا  اتوداک  نرم افزار  از 
مولکولی  داکینگ  اجرای  به منظور   .)Trott and Olson, 2010(
لیگاند  و  گیرنده   PDBQT فایل  ابتدا  وینا  اتوداک  نرم افزار  با 
 Ren( )PDB ID: 3TOP( آلفاگلوکوزیداز PDB تهیه شد. فایل
 Williams et(  )PDB ID: 4W93( آلفاآمیلاز  et al., 2011( و 

al., 2015( از سایت RCSB )https://www.rcsb.org/( دانلود 

ابتدا  لیگاند،  مولکول های   PDB فایل های  تهیه  به منظور  شد. 
https://pubchem.(  PubChem سایت  از  ترکیبات   SDF فایل 
ncbi.nlm.nih.gov/( دانلود گردید. سپس با استفاده از نرم افزار 

 PDB فایل های  به  ترکیبات  این   SDF فایل های   OpenBabel

آنزیم ها   PDB فایل های  آخر،  در مرحله  تبدیل شد )شکل 1(. 
نرم افزار  اختیار  در  ورودی،  به عنوان  لیگاند  مولکول های  و 
AutoDock Tools 1.5.6 قرار گرفت و فایل های PDBQT مورد 

نیاز برای اجرای داکینگ مولکولی تهیه و ذخیره شد.

اجرای داکینگ مولکولی با استفاده از نرم افزار اتوداک وینا

وینا  اتوداک  نرم افزار  از  مولکولی،  داکینگ  اجرای  به منظور 
 Scripps( استفاده گردید. وینا توسط موسسه تحقیقاتی اسکریپس
Research Institute( طراحی و ارائه شده است. این نرم افزار، از 

5 In vitro
6 In vivo
7 In silico

http://www.pdb.org
https://www.rcsb.org/
https://www.rcsb.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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یک روش بهینه سازی گرادیان پیچیده در فرآیند بهینه سازی موضعی 
 AutoDock 4 استفاده می نماید. در مقایسه با نرم افزار شناخته شده
که توسط همین موسسه معرفی شده است در اتوداک وینا، دقت 
پیش بینی نحوه اتصال لیگاند و همچنین سرعت اجرای داکینگ 
به میزان قابل ملاحظه ای افزایش یافته است. این افزایش سرعت 
با استفاده از مالتی تردینگ )Multithreading( روی دستگاه های 
 Trott and( است  شده  محقق   )CPU( پردازنده  چندین  حاوی 
Olson, 2010(. در این مرحله، فایل های کانفیگ )Config( مورد 

نیاز برای اجرای داکینگ نیز تهیه شد. بدین منظور با استفاده از 
نرم افزار AutoDock Tools، اندازه و محل قرارگیری گرید باکس 
مشخص گردید. ابعاد و مراکز Y ،X و Z گرید باکس به گونه ای 
در نظر گرفته شد که کلیه بنیان های آمینواسیدی موجود در پاکت 
اتصال دو آنزیم آلفاگلوکوزیداز و آلفاآمیلاز را پوشش دهد. سپس 
نیاز در فایل کانفیگ ثبت و ذخیره شد و برای  اطلاعات مورد 

هر لیگاند، فایل کانفیگ اختصاصی تهیه گردید. به منظور اجرای 
لیگاند یک پوشه اختصاص داده شد که حاوی  به هر  داکینگ، 
فایل های PDBQT گیرنده و لیگاند و فایل کانفیگ مربوطه بود. 
با استفاده از بخش Command prompt و اطلاعات  در نهایت 
این پوشه ها، عملیات داکینگ برای تمامی ترکیبات مورد مطالعه با 

نرم افزار اتوداک وینا انجام شد.

آنالیز نتایج به دست آمده از داکینگ مولکولی

از  استفاده  با  مولکولی  داکینگ  از  به دست آمده  کلی  نتایج 
نرم افزارهای AutoDock Tools و PyMol بررسی شد. به منظور 
بررسی دقیق تر نتایج، برای هر لیگاند، کمپلکس لیگاند-گیرنده 
مربوط به کنفورماسیون با بالاترین انرژی اتصال تهیه و با استفاده 
 )Laskowski and Swindells, 2011(  LigPlot نرم افزار  از 

بررسی، و اسیدآمینه های درگیر در فرایند اتصال مشخص شد.

 
شکل 1- ساختار ترکیبات گیاهی به همراه کنترل مثبت آکاربوز و میگلیتول
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شکل 1 )ادامه(- ساختار ترکیبات گیاهی به همراه کنترل مثبت آکاربوز و میگلیتول
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نتایج و بحث

که  است  بیوانفورماتیکی  روش  یک  مولکولی  داکینگ 
امروزه به طور گسترده ای در روش های طراحی دارویی مبتنی بر 
ساختار استفاده می شود. برنامه های داکینگ، نحوه میان کنش یک 
اسیدنوکلئیک را  یا  آنزیم و  نظیر گیرنده،  ماکرومولکول زیستی 
با لیگاندهای کوچک )سوبستراها، مهارکننده ها و یا کاندیداهای 
 Rudnitskaya et al., 2010;( شبیه سازی می نمایند )دارویی دیگر

 .)Sledz and Caflisch, 2018

بررسی  به منظور  مولکولی  داکینگ  از  پروژه،  این  در 
میان کنش 38 ترکیب مشتق شده از چهار گیاه دارویی مختلف 
استفاده  آلفاآمیلاز  و  آلفاگلوکوزیداز  آنزیم  دو  فعال  جایگاه  با 
دو  این  فعال  جایگاه  تشکیل دهنده  بنیان های   .)1 )شکل  شد 

آنزیم که به منظور طراحی گریدباکس استفاده شد به ترتیب در 
از  تحقیق،  این  در  است.  شده  داده  نمایش   3 و   2 شکل های 
نوع  دیابت  درمان  به منظور  که  میگلیتول  و  آکاربوز  داروی  دو 
است.  شده  استفاده  مثبت  کنترل  به عنوان  می شوند  تجویز   II
نتایج به دست آمده از این تحقیق، نشانگر آن است که تمامی این 
ترکیبات، توانایی میان کنش با این دو آنزیم را دارند )جدول 1(. 
آلفاگلوکوزیداز  آنزیم  برای  ترکیبات  این  اتصال  انرژی  بهترین 
و  بالاترین  است.  متغیر  مول  بر  کیلوکالری   -5 تا   -10/6 بین 
کمترین انرژی داکینگ به ترتیب مربوط به ترکیب دیوسمین و 
کامفور است. بعد از ترکیب دیوسمین که یک فلاون گلیکوزیدی 
بر  کیلوکالری   -9/4 اتصال:  )انرژی  لوتئولین  فلاونوئید  است، 
مول( بیشترین توانایی را برای اتصال به این آنزیم نشان می دهد. 

شکل 1 )ادامه(- ساختار ترکیبات گیاهی به همراه کنترل مثبت آکاربوز و میگلیتول
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و  دیوسمین  میان کنش  نحوه  ترتیب  به   5 و   4 شکل های 
همان طور  می دهد.  نشان  آلفاگلوکوزیداز  آنزیم  با  را  لوتئولین 
که به خوبی مشخص است هر دو گروه پیوندهای هیدروژنی و 

آب گریز در اتصال این دو ترکیب به آنزیم نقش دارند. 

 

 
 

 

شکل 2- محل قرارگیری )مشخص شده با رنگ قرمز( و بنیان های 
تشکیل دهنده جایگاه فعال آنزیم آلفاگلوکوزیداز

شکل3- محل قرارگیری )هایلایت شده با رنگ قرمز( و بنیان های 
تشکیل دهنده جایگاه فعال آنزیم آلفاآمیلاز

 

 

 

 

شکل 4- نحوه میان کنش دیوسمین با جایگاه فعال آنزیم آلفاگلوکوزیداز 
)که با نرم افزار LigPlot تهیه شده است. پیوندهای هیدروژنی به صورت 

خطوط نقطه چین سبز نمایش داده شده است. بنیان های آمینواسیدی 
ایجاد کننده پیوندهای آبگریز به صورت نیم دایره های قرمز مشخص شده اند.(

شکل 5- نحوه اتصال لوتئولین به جایگاه فعال آنزیم آلفاگلوکوزیداز 
)که با نرم افزار LigPlot تهیه شده است. خطوط نقطه چین سبز، پیوندهای 

هیدروژنی را نشان می دهند. بنیان های آمینواسیدی مشارکت کننده در 
پیوندهای آب گریز به صورت نیم دایره های قرمز نمایش داده شده اند.(
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 -9/3 بین  ترکیبات  اتصال  انرژی  آلفاآمیلاز  آنزیم  مورد  در 
آنزیم  به  شبیه  داکینگ،  انرژی  بالاترین  است.  4/7- متغیر  تا 
بین  از  اما  است.  دیوسمین  ترکیب  به  مربوط  آلفاگلوکوزیداز 
40 ترکیب مورد مطالعه، میرسن کمترین توانایی را برای اتصال 
فلاونوئیدی  ترکیب  می دهد.  نشان  خود  از  آلفاآمیلاز  آنزیم  به 
آپیژنین با انرژی اتصال 9/1- کیلوکالری بر مول بعد از دیوسمین 

در مقام دوم قرار دارد. 
و  دیوسمین  اتصال  ترتیب چگونگی  به   7 و    6 شکل های 
آپیژنین را با آنزیم آلفاگلوکوزیداز نشان می دهد. در اتصال این 

دو ترکیب به آنزیم، هر دو دسته پیوندهای هیدروژنی و آب گریز 
مشارکت دارند. 

شکل 8 نحوه میان کنش دو داروی آکاربوز و میگلیتول را با 
آنزیم آلفاگلوکوزیداز نشان می دهد. انرژی اتصال این دو ترکیب 
برای این آنزیم به ترتیب 8/8- و 5/8- کیلوکالری بر مول است. 
نشان  آلفاآمیلاز  آنزیم  به  را  دارو  دو  این  اتصال  نحوه   8 شکل 
می دهد. انرژی اتصال آکاربوز و میگلیتول برای آلفاآمیلاز به ترتیب 
8/6- و 4/9- کیلوکالری بر مول است. همان طور که در تصاویر 
با مشارکت  آنزیم  به هر دو  این دو دارو  اتصال  مشخص است 

 ( مول بر یلوکالریک )  اتصال یانرژ
 فی رد ب یترک

 ( مول بر یلوکالریک )  اتصال یانرژ
 فی رد ب یترک

 داز ی گلوکوز-آلفا لاز یآم- آالفا داز ی گلوکوز-آلفا لاز یآم- آالفا

9/5 - 0/7 - Thymol 22 1/9 - 6/8 - Apigenin 1 
9/5 - 5/6 - α-thujene 23 0/9 - 4/8 - Rutin 2 
9/4 - 9/5 - ß-Ocimene 24 9/8 - 9/8 - Quercetin 3 
8/5 - 1/6 - Terpinen-4-ol 25 8/8 - 4/9 - Luteulin 4 
7/5 - 0/6 - α-terpineol 26 9/5 - 7/6 - Eugenol 5 
6/5 - 0/6 - Δ-3-carene 27 3/5 - 8/5 - α -Pinene 6 
8/5 - 5/6 - Cuminaldehyde 28 8/7 - 4/8 - Acteoside 7 
1/5 - 2/6 - Linoleic acid 29 3/9 - 6/10 - Diosmin 8 
2/5 - 4/6 - Limonene 30 8/5 - 1/5 - Borneol 9 
7/4 - 8/5 - Myrcene 31 8/5 - 4/6 - Cinnamic acid 10 
6/5 - 1/6 - Fenchone 32 6/6 - 9/6 - Caffeic Acid 11 
5/8 - 6/8 - Kaempferol 33 9 - 7/8 - Betulinic acid 12 
3/7 - 0/8 - Resveratrol 34 6/5 - 9/6 - Menthol 13 
7/8 - 9/8 - Catechin 35 1/5 - 1/6 - Linalool 14 
0/5 - 2/6 - Geraniol 36 2/6 - 2/7 - Carvacrol 15 
8/7 - 3/8 - Chlorogenic acid 37 8/5 - 6/6 - ρ -cymene 16 
4/5 - 0/5 - Camphor 38 4/5 - 2/6 - β-pinene 17 
4/5 - 3/6 - R-Carvone 39 3/8 - 7/8 - Chrysin 18 
6/8 - 8/8 - Acarbose 40 2/8 - 4/8 - Acacetin 19 
9/4 - 8/5 - Miglitol 41 1/8 - 7/8 - Rosmarinic 

acid 20 
    5/5 - 6/5 - 1, 8-cineole 21 

جدول 1- بهترین انرژی اتصال میان کنش ترکیبات مورد مطالعه با دو آنزیم آلفاگلوکوزیداز و آلفاآمیلاز )که با روش داکینگ مولکولی به  دست آمده 
است.(
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شکل 7- نحوه اتصال ترکیب آپیژنین به جایگاه فعال آنزیم آلفاآمیلاز )خطوط 
نقطه چین سبز، پیوندهای هیدروژنی را نشان می دهند. بنیان های آمینواسیدی 

تشکیل دهنده پیوندهای آب گریز به صورت نیم دایره های قرمز مشخص شده اند.( 

آلفاآمیلاز  آنزیم  با جایگاه فعال  شکل 6- نحوه میان کنش ترکیب دیوسمین 
)پیوندهای هیدروژنی به صورت خطوط نقطه چین سبز و بنیان های آمینواسیدی 
درگیر در میان کنش های آب گریز به صورت نیم دایره های قرمز نمایش داده شده اند.( 

شکل 8- نحوه اتصال دو داروی آکاربوز )شکل بالا( و میگلیتول )شکل 
پایین( به جایگاه فعال آنزیم آلفاگلوکوزیداز )خطوط نقطه چین سبز و 

نیم دایره های قرمز به ترتیب نشان دهنده پیوندهای هیدروژنی و بنیان های 
آمینواسیدی مشارکت کننده در پیوندهای آب گریز هستند.(

 
شکل 9- نحوه میان کنش دو داروی آکاربوز )شکل بالا( و میگلیتول 

)شکل پایین( با جایگاه فعال آنزیم آلفاآمیلاز )خطوط نقطه چین سبز و 
نیم دایره های قرمز به ترتیب نشان دهنده پیوندهای هیدروژنی و بنیان های 

آمینواسیدی مشارکت کننده در پیوندهای آب گریز هستند.(
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