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Abstract 
 
Background: Diabetes mellitus is recognized as a complex metabolic syndrome primarily characterized by elevated blood 
glucose levels (hyperglycemia). α-glucosidase, located in the microvilli of the small intestine, play a pivotal role in the hydrolysis 
of complex carbohydrates into absorbable monosaccharides. However, the use of common chemical inhibitors of this enzyme, 
such as metformin, is frequently associated with undesirable side effects. The present research aims to evaluate the inhibitory 
potential of compounds isolated from Fumaria officinalis on α-glucosidase activity, utilizing computational (in silico) 
approaches. 
Methods: This study was designed and executed with a descriptive-analytical approach, based on computational methodologies. 
Initially, the 3D structures of key compounds identified from Fumaria officinalis were retrieved from the PubChem database. 
Simultaneously, the crystal structure of the α-glucosidase was downloaded from the Protein Data Bank (PDB). The toxicity 
profile of the compounds was predicted using Toxtree and Protox II tools, and drug-likeness properties, based on Lipinski’s rules, 
were assessed via the SwissADME server. Finally, molecular docking studies were conducted to investigate the interactions 
between the enzyme and the compounds of interest, employing AutoDock Tools 1.5.6 and Molegro Virtual Docker 6.0 software. 
Analysis of the molecular interactions resulting from docking was performed with Discovery Studio 3.5 software. 
Results: The findings of this research indicate that all selected compounds from Fumaria officinalis, while adhering to Lipinski’s 
rules and showing no predicted toxicity, exhibited favorable binding energies, positioning them as potential candidates for α-
glucosidase inhibition. Among the evaluated compounds, Fumaricine and Chlorogenic Acid demonstrated the lowest binding 
energies, -7.18 and -7.83 kcal/mol, respectively, thus exhibiting the highest inhibitory potential compared to other compounds. 
Notably, the binding energies of these two compounds were significantly more negative than that of the standard inhibitor, 
metformin, indicating their stronger binding affinity to the enzyme’s active site. 
Conclusion: Based on the results obtained from this computational study, it can be inferred that Fumaricine and Chlorogenic 
Acid, as the most prominent compounds found in Fumaria officinalis, act as more effective inhibitors due to their ability to form 
stronger hydrogen and hydrophobic interactions with key amino acids in the α-glucosidase enzyme’s active site. Therefore, it is 
suggested that further in vitro and in vivo studies be conducted on these compounds to comprehensively validate their potential 
in the prevention and management of diabetes mellitus. 
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 چکیده 
  ی ها م ی ( است. آنز ی سم ی پرگل ی سطح گلوکز خون )ها   ش ی آن افزا   ی اصل   ۀ که مشخص   شود ی شناخته م   ده ی چ ی پ   ک ی سندرم متابول   ک ی عنوان  به   شیرین   ابت ی د   : مقدمه 
  ن ی کنند. با ا ی م   فا ی قابل جذب ا   ی دها ی به مونوساکار   ده ی چ ی پ   ی ها درات ی کربوه   ز ی درول ی در ه   ی کوچک، نقش محور   ۀ رود   ی ها ی ل ی کروو ی واقع در م   داز، ی گلوکوز - آلفا 

  ل ی پتانس   ی اب ی همراه است. هدف از پژوهش حاضر، ارز   ی نامطلوب   ی اغلب با عوارض جانب   ن، ی متفورم   ر ی نظ   م، ی آنز   ن ی ا   ج ی را   یی ا ی م ی ش   ی ها حال، استفاده از مهارکننده 
 ( است. کو ی ل ی س   ن ی )ا   ی محاسبات   ی کردها ی از رو   ی ر ی گ با بهره   داز ی گلوکوز - آلفا   م ی آنز   ت ی بر فعال   Fumaria officinalis  اه ی شده از گ   ی جداساز   بات ی ترک   ی مهار 

مهم    بات ی ترک   ی بعد . در گام نخست، ساختار سه د ی و اجرا گرد   ی طراح   ی محاسبات   ی ها شناسی روش و براساس    ی ل ی تحل   - ی ف ی توص   کرد ی مطالعه با رو   ن ی ا ها:  روش 
(  PDB)   ن ی پروتئ ۀ از بانک داد  ز ی ن  داز ی گلوکوز - آلفا   م ی آنز   ی زمان، ساختار بلور استخراج شد. هم  PubChem ۀ داد   گاه ی از پا   Fumaria officinalisشده از   یی شناسا 

با    ی نسک ی پ ی ل   ن ی براساس قوان   ی داروهمانند   ی ها ی ژگ ی و   ی اب ی ، و ارز Protox II  و   Toxtree  ی با استفاده از ابزارها   بات ی ترک   ت ی سم   ل ی پروفا   ی ن ی ب ش ی . پ د ی دانلود گرد 
مورد نظر با استفاده    بات ی و ترک   م ی آنز   ن ی ب   ی ها کنش برهم   ی بررس   ی برا   ی مولکول   نگ ی مطالعات داک   ت، ی . در نها رفت ی صورت پذ   SwissADMEاز سرور    ی ر ی گ بهره 
 Discoveryافزار  با نرم   ز ی ن   نگ ی حاصل از داک   ی تعاملات مولکول   ل ی تحل و ه ی انجام شد. تجز   Molegro Virtual Docker 6.0و    AutoDock Tools 1.5.6  ی افزارها از نرم 

Studio 3.5   .صورت گرفت 
  ت ی سم   ش ی و عدم نما   ی نسک ی پ ی ل   ن ی قوان   ت ی ، ضمن رعا Fumaria officinalisمنتخب از    بات ی ترک   ی از آن است که تمام   ی پژوهش حاک   ن ی ا   ی ها افته ی :  ها یافته 

  بات ی ترک   ان ی . در م وند مطرح ش   داز ی گلوکوز - آلفا   م ی مهار آنز   ی بالقوه برا   ی داها ی عنوان کاند به   توانند ی برخوردار بوده و م   ی اتصال مناسب   ی ها ی شده، از انرژ   ی ن ی ب ش ی پ 
  ن ی بالاتر   جه ی اتصال و در نت   ی انرژ   ر ی مقاد   ن ی تر ن یی بر مول، پا   ی لوکالر ی ک   - 7/ 83و    - 7/ 18اتصال    ی ها ی با انرژ   ب ی ترت به   د ی اس   ک ی و کلروژن   ن ی س ی فومار   ، ی اب ی مورد ارز 

  ن، ی استاندارد، متفورم   ۀ از مهارکنند   تر ی منف   ی به نحو معنادار   ب، ی دو ترک   ن ی اتصال ا   ی نشان دادند. قابل توجه است که انرژ   بات ی ترک   ر ی را نسبت به سا   ی مهار   ل ی پتانس 
 است.   م ی فعال آنز   گاه ی آنها به جا   تر ی اتصال قو   ل ی تما   ۀ دهند بود که نشان 

موجود    بات ی ترک   ن ی تر عنوان برجسته به   د، ی اس   ک ی و کلروژن   ن ی س ی استنباط کرد که فومار   ن ی چن   توان ی م   ، ی محاسبات   ۀ مطالع   ن ی حاصل از ا   ج ی ساس نتا ا بر   گیري: نتیجه 
  داز، ی گلوکوز - آلفا   م ی آنز   ال فع   گاه ی در جا   ی د ی کل   نه ی آم   ی دها ی با اس   تر ی قو   ک ی دروفوب ی و ه   ی دروژن ی ه   ی ها کنش برهم   جاد ی ا   یی توانا   ل ی دل ، به Fumaria officinalisدر  

  رد ی انجام گ   بات ی ترک   ن ی ا   ی ( بر رو in vivo)   ی تن ( و درون in vitro)   ی تن برون   ی ل ی که مطالعات تکم   شود ی م   شنهاد ی . لذا، پ شوند ی محسوب م   ی مؤثرتر   ی ها مهارکننده 
 . رد ی گ   ار قر   د یی تر مورد تأ جامع طور  به   توس ی مل   ابت ی د   شرفت ی و کنترل پ   ی ر ی شگ ی آنها در پ   ل ی تا پتانس 

 

 اتصال   ی مهارکننده، انرژ   داز، ی گلوکوز - ، آلفا Fumaria officinalis  توس، ی مل   ابت ی د کلیدي:    گان واژ 
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 1405 سال  ،2شمارۀ ،26 دورۀ مجله ديابت و متابوليسم ايران

 ... دازیتره در مهار آلفاگلوکوزشاه فعالستیز باتیترک  لیپتانس صادقی و رضایی

 

 مقدمه 

عنوان یک اختلال متابولیک پیچیده شناخته  دیابت شیرین، که به    
به می  جهانی  سلامت  برای  فراگیر  و  جدی  تهدیدی  شمار  شود، 
رود. شیوع این بیماری با سرعتی فزاینده در حال افزایش است،  می 

  ۶۲۹میلادی، حدود    ۲۰۴۵شود تا سال  بینی می ای که پیش به گونه 
. یکی  [ 1،   ۲] میلیون نفر در سراسر جهان با پیامدهای آن درگیر شوند  

های دیابت شیرین، بروز هایپرگلیسمی پس از  از بارزترین ویژگی 
 ( که  Postprandial Hyperglycemiaصرف غذا  ( است؛ وضعیتی 

کننده نظیر نفروپاتی  ارتباط تنگاتنگی با عوارض شدید و بعضاً ناتوان 
  ۀ )آسیب کلیوی(، نوروپاتی )آسیب عصبی(، رتینوپاتی )آسیب شبکی 

 . [ 3،   ۴] عروقی دارد    - های قلبی چشم( و بیماری 
آنزیم  در مسیر      پاتوفیزیولوژی هایپرگلیسمی، فعالیت فیزیولوژیک 
کند. این آنزیم  ( نقش محوری ایفا می EC 3.2.1.20گلوکوزیداز ) - آلفا 

به  اصلی کلیدی،  رود عنوان  در  هیدرولیتیک  آنزیم  کوچک،    ۀ ترین 
ۀ  ها )یعنی تجزی ای حیاتی در مراحل پایانی کاتابولیسم گلیکان وظیفه 

های پیچیده( بر عهده دارد. حاصل این فرایند، تولید و  کربوهیدرات 
. بنابراین، تعدیل و مهار  [ ۵،   ۶] رهاسازی گلوکز به جریان خون است  

آلفا  به - فعالیت  یک  گلوکوزیداز  بسیار  قانع   راهبردی عنوان  و  کننده 
کارآمد برای تنظیم مؤثر سطوح قند خون و بازگرداندن آن به حالت  

می  مطرح  دریچه طبیعی،  رویکرد،  این  سوی  گردد.  به  نوین  ای 
مداخلات درمانی برای پیشگیری و کنترل هایپرگلیسمی پس از غذا  

 گشاید. و در نهایت، مدیریت بهتر دیابت شیرین می 

مهارکننده     آلفا هرچند  مؤثر  میگلیتول،  - های  نظیر  گلوکوزیداز 
طور مرسوم برای تأخیر در بروز  (، به 1آکاربوز و وگلیبوز )شکل  

به  دیابتی  بیماران  در  غذا  صرف  از  پس  گرفته  هایپرگلیسمی  کار 
ام  می  و  شوند،  شدید  جانبی  عوارض  با  غالباً  آنها  مصرف  ا 

می  عوارض  این  است.  همراه  دردهای  ناخوشایندی  شامل  توانند 
شکمی، سمیت کبدی )هپاتوتوکسیسیتی( و اسهال چرب باشند که  

دهند  طور محسوسی کیفیت زندگی بیماران را تحت تأثیر قرار می به 
این پیامدهای نامطلوب و عوارض جانبی مرتبط  با توجه به    . [ 7،   8] 

تر و  های نوین، ایمن با داروهای سنتزی، طراحی و کشف مهارکننده 
به  مؤثرتر،  حال  عین  درمان  در  برای  امیدبخش  راهبرد  یک  عنوان 
های  . از همین روست که در سال [ ۹،  1۰] دیابت مطرح شده است  

فزاینده  توجه  و  اخیر،  ترکیبات  در  کاوش  و  مطالعه  به  ای 
شده از گیاهان دارویی و منابع طبیعی معطوف  های مشتق مهارکننده 

گشته است. این رویکرد، مسیری بالقوه و بسیار نویدبخش را برای  
تر و کارآمدتر در راهبرد درمانی دیابت  هایی ایمن کشف جایگزین 
فراهم می  منابع طبیعی، گنجینه شیرین  این  با  آورد.  ترکیبات  از  ای 

می  که  هستند  دارویی  با  پتانسیل  با  سازِکار توانند  یا  متفاوت  های 
 پروفایل ایمنی بهتر، به مدیریت این بیماری کمک کنند. 

(، گیاهی علفی از  Fumaria officinalisتره )نام علمی:  گیاه شاه    
طور گسترده در مناطق  ( است که به Papaveraceaeتیره پاپاوراسه ) 

دلیل داشتن  شود. این گیاه به مختلف جهان، از جمله ایران، یافت می 
از دیرباز در طب سنتی   بالقوه،  ترکیبات متنوع و خواص دارویی 

گرفته است   قرار  استفاده  فیتوشیمیایی نشان  [ 11] مورد  . مطالعات 
شاه داده  که  از  اند  مختلفی  ترکیبات  حاوی  آلکالوئیدها  تره  جمله 

)مانند   فلاونوئیدها  فورمارین(،  و  سانگوینارین،  پروتوپین،  )مانند 
روتین و کوئرستین(، اسیدهای فنولیک )مانند اسید کافئیک و اسید  

تانن  و  به کلروژنیک(  ترکیبات،  این  از  برخی  است.  ویژه  ها 
اکسیدانی، ضد التهابی  دلیل خواص آنتی آلکالوئیدها و فلاونوئیدها، به 

گرفته  قرار  توجه  مورد  بالقوه،  دیابتی  ضد  مطالعات  و  اند. 
تواند به  تره می شاه   ۀ اند که عصار آزمایشگاهی و حیوانی نشان داده 

کاهش قند خون، بهبود تحمل گلوکز و کاهش مقاومت به انسولین  
 . [ 1۲] کمک کند  

شده از منابع گیاهی، جانوری و  امروزه، ترکیبات طبیعی استخراج    
به  توجه  میکروبی،  مورد  خون،  قند  کاهش  در  آنها  پتانسیل  دلیل 

گرفته ویژه  قرار  به ای  راستا،  این  در  و  اند.  سریع  شناسایی  منظور 
م  ترکیبات  به ؤ کارآمد  مولکولی  داکینگ  ابزار  ثر، روش  یک  عنوان 

پُ و  ارزشمند  ویژه غربالگری  جایگاه  این  رکاربرد،  است.  یافته  ای 
کنش ترکیبات با اهداف  اتصال و برهم   ۀ بینی نحو تکنیک امکان پیش 

سازد و به تسریع  مولکولی مرتبط با تنظیم قند خون را فراهم می 
عنوان  کند. این تکنیک، به فرآیند کشف داروهای جدید کمک می 

- های آنزیم کمپلکس ابزاری کارآمد، امکان بررسی دقیق و جزئی  
می  فراهم  را  با  سوبسترا  است  توانسته  مولکولی  داکینگ  آورد. 
 in)   « تنی برون » ( و  in vivo)   « تنی درون » های  موفقیت، در کنار روش 

vitro  رمزگشایی به  پیچیده سازِکار (،  اتصال  های  زیربنای  که  ای 
.  [ 13،   1۴] های هدف هستند، کمک شایانی کند  لیگاندها به مولکول 

جامع  دیدگاهی  یکپارچه،  رویکرد  عمیق این  و  تعاملات  تر  از  تر 
  ۀ دهد و مسیر را برای کشف و توسع مولکولی در اختیار ما قرار می 
لذا  داروهای جدید هموار می  بررسی و  سازد.  به  مطالعه،  این  در 

- تره با آنزیم آلفا ترین ترکیبات موجود در شاه تحلیل تعاملات مهم 
گلوکوزیداز پرداخته شده است. با توجه به نقش این ترکیبات در  
کاهش سطح گلوکز خون، میزان مهار هر یک از این ترکیبات در  

ارزیابی    In silicoط  شرای  مولکولی  داکینگ  از روش  استفاده  با  و 
گردید. همچنین، سمیت و پارامترهای فارماکوکینتیکی هر یک از  
ترکیبات مورد بررسی قرار گرفت تا بهترین ترکیب یا نامزد دارویی  

 . منظور پیشگیری از دیابت شناسایی شود به 
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 میگلیتول ووگلیبوز 

 
 

 آکاربوز نوجیریمایسین دئوکسی -1
 

 . [ 15] های آنزیم آلفاگلوکوزیداز ساختار شیمیایی مهارکننده -1شکل 
 

 ها روش 
طراحی و اجرا   تحلیلی   - مطالعه با اتخاذ یک رویکرد توصیفی این    

گردآوری   و  شناسایی  بر  تمرکز  پژوهش،  این  اولیه  فاز  در  گردید. 
موجود در گیاه   اطلاعات مربوط به ترکیبات فعال زیستی شاخص 

Fumaria officinalis   های جامع  بود. این ترکیبات با استناد به بررسی
علمی و    ۀ های داد روز که در پایگاه معتبر و به و دقیق مقالات علمی  
اند، استخراج و مورد ارزیابی مقدماتی قرار گرفتند  تخصصی نمایه شده 

بعدی،    ۀ در مرحل   . تا ترکیبات با پتانسیل دارویی بالاتر شناسایی شوند 
آماده  منظور  مدل به  مطالعات  برای  ساختار  سازی  مولکولی،  سازی 

شده با دقت بالا و  بعدی هر یک از ترکیبات فعال زیستی انتخاب سه 
نرم  از  استفاده  تخصصی  با  این    ChemSketchافزار  گردید.  ترسیم 

ورودی  کیفیت  و  صحت  از  اطمینان  برای  برای  مرحله  لازم  های 
است. سازی شبیه  حیاتی  بعدی  مطالعات  م ه   های  انجام  برای  زمان، 

یع  هدف،  آنزیم  کریستالوگرافی  ساختار  مولکولی،  آلفا داکینگ  - نی 
( که یک منبع جهانی برای  PDB) 1پروتئینی    ۀ گلوکوزیداز، از پایگاه داد 
ها است، بازیابی شد. این  بعدی بیومولکول اطلاعات ساختارهای سه 

کُ با  اضافی    PDB ID: 3A4Aدشناسایی  ساختار  لیگاند  دارای  که 
GLU   ( با قدرت تفکیک  که نشان   2.37و  کیفیت    ۀ دهند آنگستروم 

اینترنتی   آدرس  از  است(،  ساختار    http://www.rcsb.orgبالای 
به  پروتئینی  ساختار  این  گردید.  مطالعات  دریافت  در  گیرنده  عنوان 
 ( ۲داکینگ مورد استفاده قرار گرفت )شکل  

 
 3A4A آلفاگلوکوزیداز با کُدساختار سه بعدی آنزیم  -2شکل 

 
1Protein Data Bank   
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   داکینگ مولکولی

از به    مولکولی،  داکینگ  مطالعات  مؤثر  و  دقیق  انجام  منظور 
سازی عنوان یک ابزار جامع در آماده به   ۲/ ۴  ۀ نسخ   1ADTافزار نرم 
. پیش از [ 1۶] ها و اجرای محاسبات داکینگ استفاده گردید  فایل 

( Energy Minimizationسازی انرژی ) آغاز فرایند داکینگ، بهینه 
آنزیم  ترکیبات مورد مطالعه و همچنین مولکول  ساختار فضایی 

گلوکوزیداز امری ضروری بود تا از صحت ساختار و کاهش - آلفا 
اطمینان حاصل شود. به  های بالا  خطاهای احتمالی ناشی از انرژی 

های پیشرفته  ، با قابلیت 1/ 7  ۀ نسخ   Chimeraافزار  این منظور، از نرم 
در ادامه    سازی انرژی، استفاده گردید. سازی مولکولی و بهینه در مدل 

عنوان یک  )به   Notepad++ افزار  سازی، با استفاده از نرم فرایند آماده 
سازی شد. این  ویرایشگر متن ساده و کارآمد(، مولکول آنزیم خالص 

مولکول  حذف  شامل  لیگاند فرایند  آب،  اضافی  های  های 
بود تا از    PDBفایل  )غیرضروری(، و سایر مواد مزاحم موجود در  

از   پس  شود.  جلوگیری  داکینگ  محاسبات  در  آنها  تداخل 
مجدداً    PDBبعدی آنزیم با فرمت  سازی، فایل ساختار سه خالص 

مورد استفاده قرار    ADTافزار  عنوان ورودی اصلی در نرم ذخیره و به 
های هیدروژن  منظور داکینگ، اتم سازی پروتئین به برای آماده   گرفت. 
به ساختار پروتئین افزوده شدند    ( Polar Hydrogen Atomsقطبی ) 

نظر  در  لیگاندها  و  پروتئین  بین  هیدروژنی صحیح  تعاملات  تا 
( پروتئین نیز با استفاده Atomic Chargesگرفته شوند. بار اتمی ) 

مدل   برای Kollman chargesاز  استاندارد  روش  یک  که   ،
طور تعیین گردید. به سازی مولکولی است،  تخصیص بار در مدل 

( ترکیبات )لیگاندها( با استفاده Partial Chargesمشابه، بار جزئی )
، که یک روش سریع و کارآمد برای Gasteigerاز روش محاسباتی  

تنظیمات داکینگ،   ۀ در مرحل   تخمین بارها است، محاسبه گردید. 
منظور پوشش ( به Grid Box Dimensionsابعاد باکس محاسباتی ) 

های اتصال  فعال آنزیم و امکان بررسی تمامی حالت   ۀ کامل ناحی 
به  فاصل   86×    93×    86میزان  محتمل،  شد.  تعیین   ۀآنگستروم 

دقت محاسبات داکینگ   ۀ کنند (، که تعیین Grid Spacingای ) شبکه 
آنگستروم انتخاب گردید. این مقدار فاصله،   ۰/ 37۲است، معادل  

ایجاد می  بین دقت و سرعت محاسبات  مناسب  در   کند. تعادلی 
دست آوردن نتایج، با نهایت، پس از انجام محاسبات داکینگ و به 

نرم بهره  از  تحلیل 3/ ۵  ۀ نسخ   Discovery Studioافزار  گیری   ،
برهم  از  بین کنش دقیقی  موجود  پیوندهای  نوع  و  مولکولی  های 

آلفا  آنزیم  و  هدف  این -ترکیبات  گرفت.  صورت  گلوکوزیداز 
تحلیل شامل بررسی پیوندهای هیدروژنی، پیوندهای واندروالسی، 

 
1 Auto Dock Tools 

آب  پیوندهای  در و  لیگاند  تثبیت  در  کلیدی  نقش  که  بود  گریز 
 جایگاه فعال آنزیم دارند.

 

 و تطابق با قواعد لیپینسکی  ADME  2 ارزیابی خواص 
بیواکتیو     ترکیبات  پتانسیل  اعتبارسنجی  و  شناسایی  راستای  در 

های عنوان بازدارنده به   Fumaria officinalisشده از گیاه    استخراج 
آلفا  آنزیم  مدیریت   – گلوکوزیداز-مؤثر  در  محوری  نقش  که 

ارزیابی دقیق خواص فیزیکوشیمیایی   – کند هایپرگلیسمی ایفا می 
بینی ای برخوردار است. پیش و دارویی این ترکیبات از اهمیت ویژه 

ترین ( یکی از حیاتی Oral Bioavailabilityقابلیت جذب دهانی )
کند دارو است، زیرا تعیین می   ۀ مراحل در فرآیند کشف و توسع 
تواند پس از مصرف خوراکی، به که آیا یک مولکول کاندید می 

اندازه کافی در جریان خون جذب شود تا اثر درمانی خود را نشان 
پیش  این  حاضر،  حال  در  قوانین دهد.  از  استفاده  با  اغلب  بینی 

 Lipinski’sتجربی و فیلترهای سریع مانند قانون پنج لیپینسکی ) 

Rule of Five ترکیباتی که از این معیارها تجاوز شود ( انجام می .
کنند، احتمالًا مشکلات جدی در جذب یا نفوذپذیری غشای روده 

به  آنها  موفقیت  شانس  و  داشت  خوراکی خواهند  داروی  عنوان 
های اولیه یابد. با این حال، این قوانین صرفاً راهنمایی کاهش می 

روش  از  معمولًا  بیشتر،  اطمینان  برای  و  پیشرفته هستند  تر های 
مدل  و  استفاده سازی محاسباتی  آنها  کنار  در  نیز  کامپیوتری  های 

پیش می  دقت  تا  یابد شود  افزایش  ارزیابی به .  [ 17]   . بینی  منظور 
شبه  خواص  و  دارویی  جذب  )قابلیت  ( Drug-likenessدارویی 

شاخص   آنها Fumaria officinalisترکیبات  مولکولی  ساختار   ،
بررسی  ترکیبات تحت  این  گرفت.  قرار  دقیق  محاسباتی  های 

براساس چهار معیار اصلی قانون لیپینسکی، شامل وزن مولکولی 
 (Molecular Weight< 500 Da  پیوند دهندگان  تعداد   ،)

(، تعداد پذیرندگان Number of H-Bond Donors< 5هیدروژنی ) 
 ( هیدروژنی  و Number of H-Bond Acceptors< 10پیوند   )

(، مورد تحلیل قرار گرفتند Log P< 5ضریب توزیع اکتانول/آب )
های ، بینش in silicoهای  نتایج حاصل از این ارزیابی   (. 1)جدول  

مهمی را در خصوص پتانسیل این ترکیبات برای عبور از موانع 
ها بیولوژیکی و رسیدن به هدف دارویی فراهم آورد. تحلیل داده 
طور نشان داد که غالبیت قریب به اتفاق ترکیبات مورد مطالعه، به 

تعیین  معیارهای  از  تبعیت کامل  لیپینسکی  قانون  توسط  شده 
کنند. این انطباق بالا، به طور قاطع، دلالت بر پتانسیل مطلوب می 

مناسب،  فارماکوکینتیکی  خواص  بودن  دارا  برای  ترکیبات  این 

2 Absorption, Distribution, Metabolism, and Excretion 
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قابلیت جذب و فراهمی زیستی خوراکی در سیستم به  های ویژه 
تنها استثنا در میان ترکیبات مورد بررسی، ترکیب  بیولوژیک دارد.

( بود که تعداد دهندگان پیوند هیدروژنی Delphinidinدلفینیدین )
( فراتر رفته بود. این ویژگی ممکن است بر ۵آن از حد مجاز ) 

های بیشتر قابلیت جذب دهانی آن تأثیر بگذارد و نیازمند بررسی 
های محاسباتی و جهت انجام این تحلیل   در مطالعات آینده باشد. 

ویژگی  قاعد تعیین  با  مرتبط  و  فیزیکوشیمیایی  لیپینسکی،   ۀ های 
سه داده  ساختاری  معتبر های  داده  پایگاه  از  ترکیبات  بعدی 

SwissADME (http://www.swissadme.ch/index.php)  
تحلیل قرار گرفتند. این رویکرد و استخراج و با دقت مورد تجزیه 

کاهش  ترکیبات،  اولیه  فیلتراسیون  در  حیاتی  نقش  محاسباتی، 
های زمانی و مالی در مراحل بعدی کشف دارو، و تمرکز بر هزینه 

 کند.کاندیداهایی با پتانسیل دارویی بالاتر ایفا می 
 

بینی قابلیت  منظور ارزیابی پتانسیل داروهمانندی و پیشبا قواعد لیپینسکی به Fumaria officinalisتطابق ترکیبات شاخص   -1جدول 

 جذب دهانی، مورد تحلیل محاسباتی قرار گرفت 

Logp (<5) Molecular mass (<500) Hydrogen bond acceptors (≤10) Hydrogen bond donors (≤5) Compound name 

3.1 303.24 6 6 Delphinidin 
-0.3 116.07 4 2 Fumaric Acid 
2.9 369.15 6 0 Cryptopine 
3.1 339.14 5 0 Sinactine 
3.0 323.11 5 0 Stylopine 
2 355.4 6 2 Fumaritine 

2.3 369.42 6 1 Fumaricine 
3 351.4 6 0 Fumariline 

4.4 332.3 4 0 Sanguinarine 
-0.4 354.31 9 5 Chlorogenic Acid 

شناسایی ترکیبات فیتوشیمیایی و ارزیابی جامع خصوصیات  

 Fumaria officinalisشناختی ترکیبات شاخص سم
  Fumaria officinalis  دهد که های فیتوشیمیایی نشان می بررسی    

ویژه آلکالوئیدها و  های ثانویه، بهدارای طیف وسیعی از متابولیت 
صورت  توانند به تنهایی یا بهمیترکیبات فنولی است که هر یک 

مشاهده  بیولوژیکی  اثرات  مسئول  جمله    سینرژیک،  از  باشند.  شده 
  Fumaria officinalisشده در  ترین ترکیبات آلکالوئیدی شناسایی مهم 

توان به  اند، میکه پتانسیل دارویی قابل توجهی از خود نشان داده
(، فوماریتین  Fumaricine(، فوماریسین )Fumarilineفوماریلین ) 

(Fumaritine( و کریپتوپین )Cryptopine  اشاره کرد. علاوه بر )
یافت   گیاه  این  در  نیز  متعددی  فنولی  ترکیبات  آلکالوئیدها، 

شان مورد  اکسیدانی و ضدالتهابیدلیل خواص آنتیشوند که بهمی
گرفته قرار  برجستهتوجه  اسید اند.  شامل  ترکیبات  این  ترین 

 Coumaric( و اسید کوماریک ) Chlorogenic Acidکلروژنیک ) 

Acid  ۲( هستند که جزئیات ساختاری و حضور آنها در جدول 
 صورت جامع ارائه شده است.  به
یک کاندید دارویی مؤثر و ایمن، عدم   ۀدر مسیر کشف و توسع  

دار و حیاتی مطرح  عنوان یک فاکتور اولویت سمیت ترکیبات به
مطالعه  می هرگونه  انجام  از  پیش  ،  in vivoیا    in vitroشود. 

تواند به شناسایی زودهنگام ترکیبات  شناسی میارزیابی اولیه سم
تر کمک کند و از صرف  های ایمنبا خطر بالا و تمرکز بر مولکول

ۀ گزاف جلوگیری نماید. بر این اساس، در مطالع  ۀزمان و هزین

سم خصوصیات  جامع  ارزیابی  از  حاضر،  یک  هر  شناختی 
شاخص   روش  Fumaria officinalisترکیبات  طریق  های  از 

( سمin silicoمحاسباتی  پارامترهای  گرفت.  انجام  شناسی  ( 
کبدی  سمیت  شامل  که  گرفتند  قرار  بررسی  مورد  متعددی 

(Hepatotoxicityسرطان  ،)( سمیت Carcinogenicityزایی   ،)
( جهشImmunotoxicityایمنی   ،)( و Mutagenicityزایی   )

( حاد  سمیت  میAcute Toxicity Classکلاس  این (  شوند. 
پیشتحلیل معتبر بینیهای  آنلاین  سرور  از  استفاده  با  کننده 

ProTox-II    قابل دسترس در(http://tox.charite.de/protox و )
.  [ 18] صورت پذیرفتند    ۲.۵.۴  ۀ نسخ  Toxtreeافزار تخصصی  نرم 

بررسی این  تفصیلی  در خصوص نتایج  ارزشمند  بینشی  که  ها، 
گردآوری    3آورد، در جدول  ایمنی بالقوه این ترکیبات فراهم می

و ارائه شده است. این رویکرد، گام مهمی در انتخاب هوشمندانه 
 رود. شمار میترکیبات امیدبخش برای مطالعات دارویی آتی به
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 . Fumaria officinalisترکیبات مهم  Pubchem ۀفرمول مولکولی و شناس  -2جدول 

Pubchem ID Chemical Structure Molecular Formula Compound name 

128853 

 

7O11H15C Delphinidin 

444972 

 

4O4H4C Fumaric Acid 

72616 

 

5NO23H21C Cryptopine 

5321317 

 

4NO21H20C Sinactine 

440583 

 

4NO17H19C Stylopine 
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366269 

 

5NO21H20C Fumaritine 

442236 

 

5NO23H21C Fumaricine 

159888 

 

5NO17H20C Fumariline 

5154 

 

4NO14H20C Sanguinarine 

1794427 

 

9O18H16C Chlorogenic Acid 
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 بررسی سمیت و کلاس سمیت ترکیبات   -3جدول 

Toxicity Class Mutagenicity Immunotoxicity Carcinogenicity Hepatotoxicity Compounds 
IV N.M N.I N.C N.H Delphinidin 
IV N.M N.I N.C N.H Fumaric Acid 
V N.M N.I N.C N.H Cryptopine 
III N.M N.I N.C N.H Sinactine 
IV N.M N.I N.C N.H Stylopine 
V N.M N.I N.C N.H Fumaritine 
V N.M N.I N.C N.H Fumaricine 
V N.M N.I N.C N.H Fumariline 
V N.M N.I N.C N.H Sanguinarine 

IV N.M N.I N.C N.H 
Chlorogenic 
Acid 

 ؛ فاقد موتاژن بودن N.M؛ فاقد سمیت ایمنی، N.Iزایی، سرطان؛ فاقد N.C؛ فاقد سمیت کبدی، N.Hها مخفف

 

 ها یافته
در راستای شناسایی ترکیبات امیدبخش با پتانسیل دارویی از گیاه  

Fumaria officinalis ویژگی دقیق  ارزیابی  داروهمانندی  ،  های 
 (Drug-likeness  کلیه ترکیبات کلیدی ) شده در این گیاه،  شناسایی

. این قانون،  [ 1۹] صورت پذیرفت     1مطابق با قانون پنج لیپینسکی 
راهنمایی  به  دارویی،  شیمی  در  استاندارد  تجربی  معیار  یک  عنوان 

بینی قابلیت جذب و نفوذپذیری ترکیبات دارویی از مسیر  برای پیش 
ارائه می Oral Bioavailabilityدهانی )  دهد. براساس این قانون،  ( 

وزن مولکولی   یک کاندید دارویی مناسب برای جذب دهانی باید 
  1۰پیوند هیدروژنی کمتر یا مساوی با    ۀ دالتون، دهند   ۵۰۰تر از  کم 

داشته    ۵کمتر از  )ضریب تسهیم اکتانول به آب(    logp  ۲  و همچنین 
ارائه    1باشند نتایج حاصل از این ارزیابی، که به تفصیل در جدول  

دهد که تمامی ترکیبات شاخص مورد بررسی،  شده است، نشان می 
 ( دلفینیدین  استثنای  به Delphinidinبه  معیارهای  (،  از  کامل  طور 

. این یافته حاکی از آن است که بخش  کنند قانون لیپینسکی پیروی می 
از نظر قابلیت    Fumaria officinalisای از ترکیبات موجود در  عمده 

جذب و نفوذپذیری بیولوژیکی، دارای خصوصیات فیزیکوشیمیایی  
عنوان عوامل دارویی  مطلوب بوده و پتانسیل لازم برای توسعه به 

. انطباق بالای این ترکیبات با قانون لیپینسکی،  هستند خوراکی را دارا  
 رود. شمار می گام نخست مهمی در تأیید قابلیت داروهمانندی آنها به 

به  این،  بر  کاهش  علاوه  و  ایمنی  تضمین  های  خطر منظور 
شناختی، پروفایل سمیت و کلاس سمی بودن ترکیبات نیز به  سم 

دقت مورد ارزیابی قرار گرفت. معیار اصلی در انتخاب یک ترکیب  
( آن است؛ به این معنا که  Safetyعنوان نامزد دارویی، ایمن بودن ) به 

نباید هیچ  از خود نشان  ترکیب  گونه عوارض سمی قابل توجهی 
به وضوح مشخص است،    3طور که در جدول  . همان [ ۲۰،   ۲1] دهد  

ارزیابی  که هیچ   in silicoشناختی  های سم نتایج  از  نشان داد  کدام 
( که  Ferulic Acidترکیبات مورد مطالعه، به استثنای فرولیک اسید ) 

 ( ایمنی  هیچ Immunotoxicityسمیت  داد،  نشان  را  جزئی  گونه  ( 
 

1 Lipinski’s Rule of Five 

سمیت قابل توجهی از خود بروز ندادند. همچنین، تحلیل کلاس  
کلی سمیت یک مولکول   از میزان  که شاخصی  ترکیبات،  سمیت 

کمترین    ۀ دهند نشان   VIبالاترین و کلاس    ۀ دهند نشان   Iاست )کلاس  
کدام از ترکیبات مورد بررسی  سمیت است(، بیانگر آن است که هیچ 

دهد  صورت قاطع نشان می گیرند. این نتایج به قرار نمی   Iدر کلاس  
، از لحاظ  Fumaria officinalisشده در  که اکثر ترکیبات شناسایی 

شناسی، پروفایل ایمنی مطلوبی داشته و خطر قابل توجهی برای  سم 
 کنند.. سیستم بیولوژیکی ایجاد نمی 

ۀ  منظور بررسی نحو نتایج حاصل از مطالعات داکینگ مولکولی، که به 
فیتوشیمیایی  برهم  ترکیبات  از  یک  هر  اتصال  تمایل  و  کنش 

Fumaria officinalis   آلفا آنزیم  در  - با  شد،  انجام  گلوکوزیداز 
ها مشهود  طور که از داده به تفصیل ارائه شده است. همان   ۴جدول  

 ( اتصال  انرژی  مقادیر  براساس  تمامی  Binding Energyاست،   ،)
ای  ( مناسب و قوی Affinityترکیبات مورد بررسی، تمایل اتصال ) 

 گلوکوزیداز از خود نشان دادند. - با جایگاه فعال آنزیم آلفا 

ها، شامل انرژی اتصال، و همچنین  کنش تحلیل جزئیات این برهم 
اینتراکشن  تعداد  و  ) نوع  هیدروژنی   Hydrogen Bondهای 

Interactions ( هیدروفوبی  و   )Hydrophobic Interactions  بین  )
و   لیگاند  نشان باقیمانده ترکیبات  آنزیم،  آمینواسیدی    ۀ دهند های 

آنزیم  سازِ فعال  در جایگاه  لیگاندها  تثبیت  و  اتصال  مولکولی  کار 
کنند، بلکه بینشی  ها نه تنها قدرت اتصال را تأیید می است. این داده 

فراهم   مولکولی  سطح  در  آنزیم  مهار  چگونگی  مورد  در  عمیق 
- های مؤثر آلفا عنوان مهارکننده آورند و پتانسیل این ترکیبات را به می 

 سازند. گلوکوزیداز برجسته می 

 

 

 

 

 

2 Partition-coefficient 
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 آمینه آلفاگلوکوزیداز   و انرژی اتصال ترکیبات با اسیدهای کنشبرهم -4جدول 

Hydrophobic interaction Hydrogen interaction Binding energy 
(Kcal/mol) Compounds 

Asp352, Tyr316 Asp352 -5.62 Delphinidin 
Asp69, Tyr158 Arg442, Glu411 -5.97 Fumaric Acid 
Asp69, Tyr158 Arg442 -5.27 Cryptopine 

Gln353, Asp215, Arg213 Asp352 -6.12 Sinactine 
Tyr72, Asp69, Tyr158 --- -5.33 Stylopine 

Asp69, Tyr158, Asp352, Tyr316, 
Ile440, Asp352, Glu277 -6.19 Fumaritine 

c, Tyr158, Asp352, Tyr316, Ile440, 
Pro354, Gln353, Asp215, Arg213 Arg442, Glu411 -7.18 Fumaricine 

Pro354, Gln353, Asp215, Arg213 Asp352, Glu277 -6.11 Fumariline 
Asp352, Tyr316, Ile440, Pro354 --- -6.18 Sanguinarine 
Tyr72, Asp69, Tyr158, Asp352, 
Tyr316, Ile440, Pro354, Gln353, 

Asp215, Arg213 

Arg442, Asp215, Asp352, 
Glu277, Gln279, Tyr347 

-7.83 Chlorogenic Acid 

Asp69, Tyr158, Asp352, Tyr316, 
Ile440, Pro354 

Arg442, Asp215 -6.58 Metformin (Standard compound) 

 است واحد انرژی بر حسب کیلوکالری بر مول 

 

 بحث
با     زیستی  فعال  ترکیبات  شناسایی  در  مولکولی  داکینگ  مطالعات 

به  درمانی،  حوز پتانسیل  در  آنزیم   ۀ ویژه  ایفا  مهار  حیاتی  نقش  ها، 
برهم [ ۲۲،   ۲3] کنند  می  دقیق  ارزیابی  پژوهش،  این  در  های  کنش . 

از   آلفا   Fumaria officinalisترکیبات مشتق  آنزیم  گلوکوزیداز،  - با 
های  مهار آنها آشکار ساخت. یافته   سازِکار های مهمی را در مورد  بینش 

ما حاکی از آن است که تمامی ترکیبات مورد بررسی، ظرفیت قابل  
گلوکوزیداز و اعمال اثرات  - توجهی برای اتصال به جایگاه فعال آلفا 

های اتصال منفی که  دهند. این نتیجه با انرژی مهاری از خود نشان می 
طور کلی،  شود؛ به برای هر یک از این ترکیبات به دست آمد، تأیید می 

منفی انرژی  اتصال  نشان های  قوی کنش برهم   ۀ دهند تر،  و  های  تر 
 . [ ۲۴،   ۲۵] پتانسیل مهاری بالاتر است  

( و اسید  Fumaricineاز میان ترکیبات مورد بررسی، فوماریسین )   
های اتصال تقریبی  ترتیب با انرژی ( به Chlorogenic Acidکلروژنیک ) 

و    - 7/ 18 قدرت    - 7/ 83کیلوکالری/مول  بیشترین  کیلوکالری/مول، 
آلفا  این مقادیر،  - اتصال را به جایگاه فعال  گلوکوزیداز نشان دادند. 

ویژه برای اسید کلروژنیک که انرژی اتصال بسیار پایینی دارد، از  به 
برهم  دارد.  ترکیب حکایت  دو  این  قوی  مهاری  های  کنش پتانسیل 

شبکه  شامل  ترکیبات  این  برای  شده  پیوندهای  مشاهده  از  ای 
برهم  و  پایداری  کنش هیدروژنی  که  بود  هیدروفوبیک  های 

. این تعاملات  [ ۲۶،   ۲7] کند  لیگاند را تضمین می - های آنزیم کمپلکس 
آمین  اسیدهای  نظیر    ۀ با  فعال  جایگاه  در  ،  Asp69  ،Glu277کلیدی 

Asp352  ،Arg446    وGln182    صورت گرفت که از اهمیت بالایی
( نمایانگر  ۴و    3[. )شکل  ۲۹در فعالیت کاتالیتیکی آنزیم برخوردارند ] 

آلفا  - تعاملات فوماریسین و اسید کلروژنیک با جایگاه فعال آنزیم 
 گلوکوزیداز است. 

استاندارد و مرجع، انرژی    ۀ عنوان یک مهارکنند در مقایسه، متفورمین به 
حدود   این    - ۶/ ۵8اتصالی  گذاشت.  نمایش  به  را  کیلوکالری/مول 
،  Asp215  ،Asp352های عمیقی با اسیدهای آمینه  کنش ترکیب، برهم 

Glu277  ،Arg442  ،Glu411    وTyr347   می .  [ ۲8،   ۲۹] کند  برقرار 
مقایس  که  است  توجه  اسید    ۀ جالب  و  فوماریسین  اتصال  الگوی 

های قابل توجهی را در اسیدهای  کلروژنیک با متفورمین، همپوشانی 
می  نشان  درگیر  این همپوشانی آمینه  به دهد.  با  ها،  و    Asp352ویژه 

Glu277 دهد که این ترکیبات  ، نشان میFumaria officinalis    احتمالًا
استفاده می  کنند که  از مسیرهای مولکولی مشابهی برای مهار آنزیم 

( این  ۶و    ۵. )شکل  [ 3۰] شود  توسط متفورمین نیز به کار گرفته می 
های مشترک مهار  سازِکار دهد و  ها را به وضوح نشان می همپوشانی 

ارائه    7های داکینگ مولکولی )که در شکل  تحلیل سازد.  را برجسته می 
گلوکوزیداز  - ( میان آنزیم آلفا Interactionکنش ) اند(، الگوی برهم شده 

دهد که تعداد  کنند. نتایج نشان می و داروی متفورمین را تشریح می 
برهم  این  در  درگیر  آمینه  اسید  متفورمین،  کنش رزیدوهای  برای  ها 

توجهی کمتر از دو ترکیب فوماریسین و اسید کلروژنیک  طور قابل به 
 است. 

و   شیمیایی  ساختار  به  مستقیماً  اتصال،  نقاط  تعداد  در  تفاوت  این 
مولکول ویژگی  این  فیزیکوشیمیایی  بازمی های  ترکیبات  ها  گردد. 

از   بیشتری  تعداد  بودن  دارا  دلیل  به  کلروژنیک  اسید  و  فوماریسین 
(، ظرفیت بالاتری برای تشکیل پیوندهای  OHهای هیدروکسیل ) گروه 

( آنزیم  Active Siteهیدروژنی با رزیدوهای موجود در جایگاه فعال ) 
های چندگانه و پایدار، منجر به افزایش انرژی  کنش دارند. این برهم 

 ( قوی Binding Energyاتصال  تثبیت  نتیجه،  در  و  کمپلکس  (  تر 
 شود. دارو می - آنزیم 
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های عاملی  تر متفورمین و محدودیت در گروه در مقابل، ساختار ساده 
اتصال   نتیجه  در  کمتر و  پیوندهای هیدروژنی  تشکیل  به  آن، منجر 

می ضعیف  فعال  با جایگاه  دارویی،  تر  براساس اصول شیمی  گردد. 
ویژه پیوندهای  هرچه تعداد و استحکام پیوندهای غیرکووالانسی )به 

مهارکنندگی   قدرت  باشد،  بیشتر  اتصال  محل  در  هیدروژنی( 

 (Inhibitory Potency می افزایش  آنزیم  مشاهدات  (  بنابراین،  یابد. 
کنند که فوماریسین و اسید کلروژنیک  تجربی و محاسباتی تأیید می 

برهم به  غنی کنش دلیل  با  های  مهارکنندگی  تر  پتانسیل  فعال،  جایگاه 
نشان   خود  از  آنزیمی  سیستم  این  در  متفورمین  به  نسبت  بالاتری 

 دهند. می 
 

 )الف(  )ب(

  

 
 یسین فومار ید. ب( میان آنزیم و ترکیب  اس   یک کلروژن آلفاگلوکوزیداز و دو لیگاند. الف( میان آنزیم و ترکیب    کنش برهم  نمای کلی از   - 3شکل  

 
 )الف(  )ب( 

  

 
 یسین. فومار ید. ب( میان آنزیم و ترکیب  اس   یک کلروژن آلفاگلوکوزیداز و دو لیگاند. الف( میان آنزیم و ترکیب    کنش برهم ( از  2Dنمای دوبعدی )   - 4شکل  

 
 

 )الف(  )ب(
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 )الف(  )ب(

  

 
.  یداس یککلروژن  یبو ترک  یمآنز یان. الف( میگاندو دو ل یداز آلفاگلوکوز کنشبرهماز ( H-Bondرنگی پیوندهای هیدروژنی )  ینما -6شکل 

 .یسینفومار یبو ترک  یم آنز یانب( م

 
 )الف(  )ب(

 
 

و   یمآنز یانمنمای سه بعدی  . ب( متفورمین  یبو ترک  یمآنز یانم نمای دو بعدی  . الف( متفورمینو   یدازآلفاگلوکوز کنشبرهم -7شکل 

 متفورمین  یب ترک 
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گسترده  به مطالعات  داده ای  نشان  و  روشنی  فنولی  ترکیبات  که  اند 
قابل   پتانسیل  دارای  آلفا آلکالوئیدی  آنزیم  مهار  در  - توجهی 

عنوان عوامل درمانی در مدیریت  توانند به گلوکوزیداز هستند و می 
پژوهش   مثال،  برای  کنند.  نقش  ایفای  و همکاران    Chenدیابت 

[ بر جداسازی ترکیبات فنولیک تمرکز داشت و اثبات  ۲7( ] ۲۰۲3) 
کرد که مشتقاتی نظیر کافئیک اسید، کاتچین و کوئرستین، توانایی  

علاوه،  دهند. به گیری علیه این آنزیم از خود نشان می مهاری چشم 
Zhang   ( همکاران  عصار   [ 31] (  ۲۰13و  بررسی  اتانولی    ۀ در 

فلاونوئیدی،   Orthosiphon stamineusگیاه  ترکیبات  وجود   ،
خاص اشاره داشتند    طور ها را تأیید کردند و به آلکالوئیدی و ساپونین 

که ترکیبات فنولیک مانند کافئیک اسید و مشتقات آن، و همچنین  
بر فعالیت   اثرات مهاری قابل توجهی  بربرین،  آلکالوئیدهایی نظیر 

 . گلوکوزیداز دارند - آلفا 
شده  داکینگ مولکولی انجام   ۀ در راستای تأیید این مشاهدات، مطالع    

نشان داد   [ 3۲] و همکاران )بر روی ترکیبات فنولیک(    Zhuoتوسط  
کیلوکالری بر مول، و از    - ۵/ 78که کافئیک اسید با انرژی اتصال  
،  Arg442و     Asp69 ،Glu277ه  طریق برقراری پیوند با اسیدهای آمین 
می  اعمال  را  مؤثری  کنندگی  یافته مهار  در  کند.  نیز  ما  اخیر  های 

، این الگو را  Fumaria officinalisدر  خصوص ترکیبات موجود  
ویژه، کلروژنیک اسید در میان ترکیبات فنولی مورد  کند؛ به تأیید می 

پتانسیل    ۀ دهند تری را نشان داد که نشان بررسی، انرژی اتصال پایین 
 . مهاری بالای آن است 

حوز     در  و    ۀ همچنین،  سنتز  بر  مطالعاتی  آلکالوئیدی،  ترکیبات 
ارزیابی پتانسیل مهاری آنها صورت گرفته است. برای مثال، ترکیباتی  

 ( استیلوپین  ) Stylopineنظیر  سانگوینارین   ،)Sanguinarine  و  )
نیتروژن در ساختار خود  Cryptopineکریپتوپین )  ( که حاوی اتم 
به  انرژی هستند،  با  اتصال  ترتیب    - ۶/ ۲1و    - ۵/ 7۴،  - ۵/ 11های 

آلفا  آنزیم  بر  توجهی  قابل  مهار  مول،  بر  گلوکوزیداز  - کیلوکالری 
کرده  مطالع [ 33] اند  اعمال  در  یک    ۀ .  که  فوماریسین،  نیز،  حاضر 

  ۀ ترکیب آلکالوئیدی حاوی نیتروژن در ساختار خود است، در مقایس 
در  شده  شناسایی  آلکالوئیدهای  سایر  ،  Fumaria officinalisبا 

عنوان  ترین انرژی اتصال را از خود نشان داد و بر اهمیت آن به پایین 
 کند. بالقوه تأکید می   ۀ یک مهارکنند 

 

 گیري نتیجه 

 های داروهمانندی، سمیت پژوهش حاضر به بررسی جامع ویژگی    

گلوکوزیداز برای ترکیبات اصلی  - و پتانسیل مهارکنندگی آنزیم آلفا 
پرداخت. نتایج حاصل از قوانین   Fumaria officinalis مشتق از گیاه 

ارزیابی  تمامی ترکیبات  های سم لیپینسکی و  شناختی نشان داد که 
داروهمانندی   معیارهای  از  دلفینیدین،  استثنای  به  بررسی،  مورد 

کدام )به جز اسید فرولیک در  کنند و از نظر ایمنی، هیچ پیروی می 
در   و  ندادند  نشان  خود  از  توجهی  قابل  سمیت  موارد(  برخی 

پایین کلاس  سمیتی  این  های  پتانسیل  امر،  این  گرفتند.  قرار  تری 
ثر برای دیابت  ؤ عنوان کاندیداهای درمانی ایمن و م ترکیبات را به 

ویژه، مطالعات داکینگ مولکولی آشکار  به   . سازد برجسته می   IIنوع  
بیشترین   کلروژنیک،  اسید  و  فوماریسین  ترکیب  دو  که  ساخت 

دهند. این ترکیبات،  گلوکوزیداز نشان می - پتانسیل مهاری را علیه آلفا 
پایینی را با جایگاه فعال آنزیم به نمایش  انرژی  های اتصال بسیار 

برهم  و  با  کنش گذاشتند  هیدروفوبیک  و  هیدروژنی  قوی  های 
مقایس  کردند.  ایجاد  را  کلیدی  آمینه  یک    ۀ اسیدهای  متفورمین،  با 

اتصال    ۀ مهارکنند  انرژی  متفورمین  اگرچه  که  داد  نشان  استاندارد، 
اما اسید کلروژنیک توانست انرژی  پایین  از فوماریسین دارد،  تری 

تر از متفورمین از خود نشان دهد، که این امر بر  اتصالی حتی پایین 
می  تأکید  آن  استثنایی  هم پتانسیل  الگوی  کند.  در  پوشانی 

از  کنش برهم  حاکی  متفورمین،  با  ترکیبات  این  عمل    سازِکار های 
با این حال، برای تأیید قطعی این    .مشابه آنها در مهار آنزیم است 

درون یافته  آزمایش های  انجام    in vivoو    in vitroهای  سیلیکو، 
ضروری است. این مطالعات تکمیلی، نه تنها به تأیید کارایی و ایمنی  

گلوکوزیداز کمک خواهد  - فوماریسین و اسید کلروژنیک در مهار آلفا 
تری را در سطح سلولی و حیوانی  های دقیق سازِکار تواند  کرد، بلکه می 

را    Fumaria officinalisآشکار سازد. در مجموع، نتایج این پژوهش  
داروهای جدید ضد    ۀ به عنوان یک منبع طبیعی امیدبخش برای توسع 

 تر است. کند که شایسته تحقیقات بیشتر و عمیق دیابت معرفی می 

 تعارض منافع 
گونه تعارض  دارند که در این مقاله هیچنویسندگان اعلام می  

 .منافعی وجود ندارد
 

 سپاسگزاري 
حما  نیا   تحت  ا  یمل  ادیبن   یماد  ت ی اثر  (  INSF)  رانیعلم 

 انجام شده است.  ۴۰۴۰۵۶۵3 ۀبرگرفته شده از طرح شمار
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