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 پژوهشی مقاله

 و voglibose دیابتی ضد داروهای با گلی میمر فعال باتیترک یریمهارپذ یسهیمقا

miglitol روش به دازیآلفاگلوکوز میآنز سرکوب درin silico  
 1اسدزاده عزیزه ،1مختاری کیمیا ،1برنوس پارسا ،1نوروزی سمیه ،1برجوئی شجاعی معصومه

 

 

 چکیده

 

 ترشح در اختلال علتبه گلوکز خونی سطح افزایش با که شودمی اطلاق متابولیکی اختلالات از گروهی به ملیتوس دیابت :مقدمه

 و هاکربوهیدرات هیدرولیز در کلیدی آنزیم یک آلفاگلوکوزیداز که این به توجه با است. همراه دو هر یا انسولین عملکرد انسولین،

 گیاه اصلی ترکیبات یوسیلهبه آلفاگلوکوزیداز آنزیم مهار بیوانفورماتیکی بررسی پژوهش این از هدف است. خون قند سطح افزایش

 است. گلی مریم

 در ترکیبات اتصال انرژی میزان و کنش برهم ینحوه یمطالعه جهت .گرفت صورت تحلیلی– توصیفی روش به پژوهش این ها:روش

 از پس آمد. دستهب PDBو PubChemهایپایگاه از ترتیببه بررسی مورد پروتئین و ترکیبات بعدی سه ساختار آنزیم، فعال جایگاه

 آوردن دستهب برای و گرفت انجام AutoDock 4.2 افزارنرم یوسیلهبه داکینگ مطالعات ،Hyperchem افزارنرم توسط انرژی سازیبهینه

 شد. استفاده Swiss ADMEسرور از ترکیبات شیمیایی و فیزیکی خصوصیات و لیپینسکی پارامترهای

 ،ودندب میگلیتول و وگلیبوز مثبت کنترل ترکیب دو با مشابه کنشبرهم ینحوه و اتصال انرژی نظر از مطالعه مورد ترکیبات :هایافته

 تمایل (-Kcal/mol 95/3) اتصال انرژی سطح ترینمنفی با ترکیب این حقیقت در .است کامفور ترکیب به مربوط داکینگ نتایج بهترین

  دارد. آلفاگلوکوزیداز آنزیم فعال جایگاه کلیدی آمینواسیدهای به اتصال برای بیشتری

 تنی درون و تنی برون شرایط در نتایج ییدأت از پس توانمی آنزیم با گلی مریم ترکیبات مناسب یهاکنشبرهم به توجه با گیری: نتیجه

 کرد. استفاده دیابت درمان در دارویی مناسب کاندید یک عنوانبه گیاه این از

 

 داکینگ بیوانفورماتیک، آنزیم، مهارکننده، آلفاگلوکوزیداز، دیابت، کلیدی: واژگان
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 مقدمه
 است ونخ گلوکز سطح یعیطب ریغ شیافزا تیوضع یسمیپرگلیه

 از ناشی ن،قندخو سلولی بجذ معد لیلدبه تییابد رانبیما در که

 نسولینا برابر در نبد یهالسلو متومقا یا نسولینا ترشح کاهش

 کاهش و یکلیو ،قیوعر-قلبی ساییرنا ].1، 2[ شودمی ایجاد

 ریبیما علایم از ریرخوپُ و تشنگی ر،مکر ادرار ،عصبی فعالیت

 نسولینا به بستهوا یابتد یا اول عنو یابتد .است ملیتوس یابتد

لسلو یابتد عنو ینا در .هددمی رخ ننااجو و نکادکو در غلبا

 نبد در نسولینا نمورهو ساخت یوظیفه که هلمعدزالو یبتا یها

-5[ شوندمی لغیرفعا یا فتهر بین از کامل رطوبه دارند، عهده بر را

 سنین در غلبا نسولینا به بستهواغیر یابتد یا دو عنو یابتد ].1

 انمیز غالباً یابتد عنو ینا در .هددمی رخ سالگی 40 از بعد و بالا

 حساسیت کاهش از حاکی که یافته یشافزا رانبیما نخو نسولینا

 به نمبتلایا کثرا نکهآ به توجه با .است نسولینا به نبد یهالسلو

 عامل چاقی که ستا هشد عااد هستند قچا ادفرا دوم عنو یابتد

 مدیریت ].3-6[ ستا نسولینا به نبد یهالسلو حساسیت کاهش

 نآ عوارض و دیابت کنترل در حیاتی راهبرد یک خون قند سطح

 عنوانبه ساکاریدیلیپُ هیدرولیز هایآنزیم هایمهارکننده .است

 به لامبت بیماران در هیپرگلیسمی کنترل برای خوراکی داروهای

 ایزومالتاز، )مالتاز، گلوکوزیداز-آلفا ].7[ هستند مفید دیابت

 ینا است. مسیر این در کننده هیدرولیز آنزیم ترینمهم سوکراز(

 دارد. قرار کوچک یروده یحاشیه ایشانه هایسلول در آنزیم

 هیدرولیز از ناشی اولیگوساکاریدهای و ساکاریدهادی

 جذب قابل مونوساکاریدهای به آن توسط غذا هایکربوهیدرات

 آلفا-(1 → 4) پیوندهای هیدرولیز آنزیم این شوند.می تبدیل

 از و کندمی کاتالیز گلوکز آلفا کردن آزاد با را گلیکوزیدی پیوند

می کوچک یروده توسط گلوکز جذب تسهیل باعث طریق این

 علفی است یاهیگ (Salvia officinalis) گلی میمر ].8-10[ شود

 گونه 900 از شیب یدارا و است انینعناع یخانواده به متعلق که

به و بوده خاص توجه مورد کهن روزگاران از از گیاه این است.

 خون قند و دیابت کنترل برای دارویی گیاهان از یکی عنوان

 نای در موجود خاص شیمیایی ترکیبات و عصاره .شدمی استفاده

 رفمص دارد. دیابت ضد هایدارو با مشابه عملکردی و ثیرأت گیاه

 گیاه .شودمی یکبد گلوکز انتشار مهار و تنظیم موجب گلی مریم

 ندکمی جلوگیری بدن در خون قند سطوح نوسانات از گلی مریم

عصاره هچنین و دهدمی کاهش را دو نوع دیابت به ابتلا خطر و

 زا کند.می کمک نیز دو نوع دیابت علائم کاهش به گیاه این ی

 به لامبت افراد بدن در التهاب که است این گلی مریم خواص دیگر

-14[ دهدمی کاهش انسولین به حساسیت بهبود طریق از را دیابت

 علوم رینظ هارشته ریسا با تعامل در کیوانفورماتیب امروزه ].11

 یاچندرشته علم کی عنوانبه کیزیف و یمیش وتر،یکامپ ،یستیز

برهم یبررس دارد. یریگچشم نقش علوم مختلف یهاشاخه در

 ییشگویپ و یسازدلمُ ،یاتم سطح در هامولکول نیب کنش

 راحتی به دیجد یهاواکسن و دارو یطراح ،یمنیا ستمیس عملکرد

 تریناصلی .است پذیرامکان In silico هایروش از استفاده با

 به جدید، هایکننده مهار کشف و طراحی در محاسباتی مطالعات

 ساختار براساس مطالعات شامل که شودمی تقسیم بخش دو

 طریق از گیرنده-لیگاند هایکنشهم بر دلسازیمُ با که پروتئین

 ساختار روابط کمی تعیین مطالعات ویا گیردمی انجام داکینگ

 مورد در هادانسته سری یک شامل ضرورتاً که (QSAR) فعالیت

 سازکِار یک ضمنی صورتبه اما نیست هدف یگیرنده

 QSAR هایروش در کندمی بیان را لیگاند عمل از بیوشیمیایی

 رد لیگاند کنفورماسیون از پوشیچشم مشکلات ترینمهم از یکی

 مولکولار روش از تحقیق این در بنابراین است فعال جایگاه

 یمطالعه پژوهش نیا از هدف ].15، 16[ شد استفاده داکینگ

 گیاه در ودموج اصلی ترکیبات مهارکنندگی اثرت یکیوانفورماتیب

 خواص بررسی ،دازیگلوکوز-آلفا آنزیم روی بر گلی مریم

 با ایسهمق در ترکیبات لیپینسکی خواص و فیزیکوشیمیایی

 است. miglitol و voglibose دیابت معمول داروهای

 

 هاروش
 این در .شد انجام تحلیلی – توصیفی یشیوه به پژوهش این

 اتصال ینحوه دقیق شناسایی و بررسی هدف با ،پژوهش

 گداکین روش ،آلفاگلوکوزیداز آنزیم فعال جایگاه به هامهارکننده

 تحلیل و تجزیه مورد آن از آمده دستبه نتایج و اجرا مولکولی

 خصوصیات Swiss ADME سرور از استفاده با سپس گرفت. قرار
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  گرفت. رارق بررسی مورد ترکیبات جذب میزان و فیزیکوشیمیایی

 

 ترکیبات هایکنش برهم و هاانرژی بررسی

 .شد استفاده Autodock4.2 افزارنرم از داکینگ روش انجام برای

 با که است. زیاد دقت با رکاربردپُ یبرنامه یک افزارنرم این

 حاسبهم را قیدق ساختار یجستجو یبرا یجزئ بار زیاد، حساسیت

 اتوداک افزارنرم منظوربدین .زندمی تخمین را اتصال یانرژ و کرده

 هس ساختار .شد نصب ویندوز عامل سیستم با core i5 کامپیوتر در

 لیگُ مریم گیاه یعصاره در موجود اصلی ترکیب 11 بعدی

((Salvia officinalis پایگاه از 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov  فرمت با SDF و دانلود 

 در Polak-Ribiere الگوریتم توسط ،pdb فرمت به تبدیل از پس

گزینه از استفاده با بعد و شدند بهینه انرژی نظر از هایپرکم افزارنرم

 محاسبه هامولکول برای جزئی بار اتوداک یبرنامه در گستیگر ی

 کردن مشخص از بعد و گردید ادغام یونیزه غیر هایهیدروژن شد،

به ید.گرد تعیین چرخش قابل باندهای تمامی لیگاندها ثقل مرکز

 ساختار داکینگ، عملیات برای پروتئین سازیآماده منظور

 سایت از گلوکوزیداز آلفا آنزیم از مناسب کریستالوگرافی

http://www.rcsb.org/pdb از استفاده با و شد دانلود و انتخاب 

 آماده اتوداک افزارنرم به ورود جهت DS Visualizer 3.5 افزارنرم

 پسس گردد نییتع شارژ کلمن از استفاده با زیمآن یکل بار شد.

 از پس شدند. ادغام مجاور کربن اتم در زهیونی ریغ یهادروژنیه

 وجودم نیلامارک تمیالگور کیژنت از از استفاده با Autogrid انجام

 انهجداگ فولدرهای در لیگاندها تمامی نگیداک ،اتوداک افزارنرم در

 لیفا (Clusters) هاخوشه نیبهتر انتخاب جهت .گردید انجام

 و گرفت قرار شتریب یبررس مورد نگیداک اتیعمل یخروج

 هر در یانرژ سطح نیترنییپا ها،خوشه تعداد به راجع یاطلاعات

 و ها(خوشه تی)جمع خوشه هر در هاکنفورماسیون تعداد خوشه،

 یررسب خوشه هر در یانرژ سطح نیتر یمنف با ییفضا شیآرا

 تعداد با یانرژ سطح نیتریمنف یدارا یهاخوشه سپس شد.

نرم از انتها در .شدند انتخاب شتریب یابیارز جهت ادیز تیجمع

مولکول سازیشبیه در که DS Visualizer 3.5 دیسکاوری افزار

 و شد استفاده دارد، کاربردزیادی هاماکرومولکول و کوچک های

 نواعا تا گرفت قرار آنالیز مورد پروتئین – لیگاند هایکنشهمبر

 و هاکنندهمهار بین π هایکنشبرهم هیدروژنی، هایکنش برهم

 monitor دستور از استفاده با افزارنرم این در گردد. معلوم آنزیم

Hbond یلهفاص بیشترین که محتمل هیدروژنی پیوندهای تمامی 

 منظوربه آمد. دستهب آنگستروم 5/2 هیدروژن یدهنده و گیرنده

نرم از آنزیم و هامهارکننده بین هیدروفوبی هایکنشبرهم بررسی

 واقع در شد. استفاده ویندوز، عامل سیستم تحت Ligplot افزار

Ligplot کیشمات یهاشینما خودکار طوربه که است یابرنامه 

 این یخروج کندیم دیتول گاندیل -نیپروتئ کمپلکس از یدوبعد

برهم از ساده شینما که است drw فرمت با فایل کی افزارنرم

 و ز،یآبگر یهاکنشبرهم جمله از یمولکول نیب یهاکنش

 دهد.یم ارائه را یاتم یدسترس

 

 یگاندهال فیزیکوشیمیایی خصوصیات و جذب میزان بینیپیش

 ،5 قانون فیتعر قیطر از همکاران و Lipinski 2001 سال در

 ندکرد ارائه باتیترک بودن جذب قابل ینیبشیپ یبرا راهکاری

 افتدیم اتفاق یموارد در کم نفوذ ای جذب که ترتیب این به ].17[

اتم تعداد ،دالتون 500 از بیش مولکولی وزن نظر وردم مولکول که

 هایاتم تعداد ،10 از بیش هیدورژنی پیوند یپذیرنده های

 دوستی چربی فاکتور و 5 از بیش هیدورژنی پیوند یدهنده

 خصوصیات طرفی از باشد. 5 از بیش (ClogP) شده محاسبه

 هایرسیبر در ثرؤم و مهم موارد جمله از ترکیبات فیزیکوشیمیایی

 رکیباتت قطبیدگی میزان تحقیق این در لذااست،  دارویی کاندید

(TPSA)، حلالیت (LogS) بررسی مورد گوارشی جذب میزان و 

 خصوصیات و جذب میزان بینیپیش منظوربه گرفت. قرار

 افزارنرم زا استفاده با لیگاندها بعدی سه ساختار فیزیکوشیمیایی،

GaussView 5.0 عنوانبه سپس و ند شد تبدیل مناسب فرمت به 

 آدرس در موجود SwissADME سرور ورودی

http://www.swissadme.ch جدول گرفتند. قرار استفاده مورد( 

 (.2 و 1
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مطالعه مورد ترکيبات فيزيکوشيميايی خصوصيات -1جدول  

یمولکول فرمول ترکیبات قطبیدگی میزان Pubchem شناسه  گوارشی جذب حلالیت   
Class LogS 

نئولیس-1،8  C10H18O 2758 9.23 بالا حلالیت  زیاد -2.25 

دیکربوکسالدئ-1-کلوهگزنیس-3  C7H10O 7508 17.07 حل قابل  زیاد -1.21 

استات لیفنچ -آلفا  C12H20O2 107217 26.30 حل قابل  زیاد -3.28 

ننیپ آلفا  C10H16 6654 0.00 حل قابل  کم -3.51 

توجان بتا  C10H16O 91456 17.07 بالا حلالیت  زیاد -2.15 

اون -3 (هگزان3.1.0سیکلو) بی  C6H8O 549318 17.07 حل قابل  زیاد -0.76 

ال بورنئول  C10H18O 1201518 20.23 حل قابل  زیاد -2.51 

حل قابل C10H16 6616 0.00 کامفن  کم -3.34 

لنیوفیکار  C15H24 5281515 0.00 حل قابل  کم -3.87 

حل قابل C10H16O 2537 17.07 کامفور  زیاد -2.16 

فلورول یدیریو  C15H26O 99645211 بالا بسیار حلالیت 20.23   زیاد -3.57 

کوکریستال لیگاند  C6H12O6 5793 110.38 بالا بسیار حلالیت  کم 1.15 

بالا اریبس تیحلال C10H21NO7 444020 153.64 وگلیبوز  کم 1.41 

بالا حلالیت C8H17NO5 441314 104.39 میگلیتول  کم 0.69 

 

 
 ترکيبات ليپينسکی پارامترهای -2جدول

 ترکیبات
 چربی میزان

 دوستی
 مولکولی وزن

 پیوند پذیرندگان

 هیدروژنی
 پیوند دهندگان

 هیدروژنی
نئولیس-1،8  2.74 154.25 1 0 

دیکربوکسالدئ-1-کلوهگزنیس-3  1.20 110.15 1 0 

استات لیفنچ -آلفا  3.74 196.29 2 0 

ننیپ آلفا  4.48 136.23 0 0 

توجان بتا  2.27 152.23 1 0 

اون -3 (هگزان3.1.0سیکلو) بی  0.51 96.13 1 0 

ال بورنئول  2.27 154.25 1 1 

 0 0 136.23 4.22 کامفن

لنیوفیکار  4.38 204.35 0 0 

 0 1 152.23 2.19 کامفور

فلورول یدیریو  3.74 222.27 1 1 

کوکریستال لیگاند  0.35 180.16 6 5 

 8 8 267.28 4.09- وگلیبوز

 5 6 207.22 2.57- میگلیتول
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 هایافته
 گاندهایل ییایمیکوشیزیف اتیخصوص و جذب زانیم ینیبشیپ

 تمامی (1 )جدول فیزیکوشیمیایی خصوصیات جدول طبق

 محلول خیلی تا محلول کلاس در حلالیت نظر از ترکیبات

 نفوذپذیری با که دهدمی نشان را قطبیدگی میزان TPSA .هستند

 آنگستروم 140 از بزرگتر TPSA که ترکیباتی است ارتباط در هم

 تمامی ترکیبات بین در کههستند  مناسب نفوذپذیری فاقد دارند

 داشتند. 140 از کمتر قطبیدگی میزان وگلیبوز جزهب ترکیبات

 دمور لییپینسکی قانون مطابق که آمده دستهب نتایج براساس

 تعداد وگلیبوزکه ترکیب جزهب (.2 )جدول گرفت قرار ارزیابی

 ترکیبات تمامی داشت. 5 از بیشتر هیدروژنی پیوند دهندگان

 کولیمول وزن و کرده تبعیت لیپینسکی قانون از بررسی مورد

 هیدورژنی پیوند یپذیرنده هایاتم تعداد ،دالتون 500 از کمتر

 5 از کمتر هیدورژنی پیوند یدهنده هایاتم تعداد ،10 از کمتر

 داشتند. 5 از کمتر (ClogP) شده محاسبه دوستی چربی فاکتور و

 

 باتیترک یهاکنشبرهم و هایانرژ یبررس جینتا

 آنزیم فعال جایگاه از گلوکز کوکریستال مولکول ابتدا در

 به تگرف قرار داکینگ مورد مجدداً و شد براشته آلفاگلوکوزیداز

 مرکز و هاباکس گرید با مقدماتی داکینگ عملیات منظور این

 وقعیتم با فضایی آرایش بهترین و شد تکرار مختلف گریدهای

 دستهب pdb سایت از که فعال جایگاه در کوکریستال ترکیب

 اییفض شکل بهترین است ذکر به لازم شد. مقایسه بود، آمده

 شده داک ترکیب و کوکریستال ترکیب که شودمی حاصل زمانی

 داشته را همپوشانی بیشترین و بوده جهت یک در کاربر توسط

 ,His112, Arg213, His351, Arg442یهانهیآم دیاس باشد.

Asp215, Asp69, Asp352, Glu277 پیوند تشکیل در 

 ,Glu277, Asp215, Asp352هایآمینه اسید و هیدروژنی

Arg442, Glu411, His112, Tyr72 Tyr158, Phe303, 

Gln279, Phe178, Phe159, هیدروفوبی پیوند برقراری در 

 عدب تند.داش نقش گلوکوزیداز آلفا آنزیم با کوکریستال مولکول

 مهارکننده باتیترک 3D ساختار نگ،یداک پروتکل یسنج اعتبار از

 یهاداده شدند. داک گلوکوزیداز آلفا میآنز فعال گاهیجا داخل به

 یانرژ ،یمولکول درون یانرژ آزاد، یانرژ راتییتغ به مربوط

 3 لجدو در یچشیپ یانرژ و یدرون کل یانرژ ک،یالکترواستات

 انرژی با کامفور ترکیب انرژی سطح ترینمنفی .است شده آورده

 داسی با کامفور ترکیب که داد نشان هابررسی نتایج بود 3.95- اتصال

 کنشبرهم Phe178و هیدروژنی پیوند Arg213, Asp352 هایآمینه

 ,Phe178هایآمینه اسید (1A )شکل دهدمی سیگما – پای

Arg442, Phe159, Asp352, Arg213, Asp69, Glu277, 

Val216, Tyr72 دارند شرکت هیدروفوبی پیوند تشکیل در 

 شامل گاندهایل یهاکنشبرهم هیکل 4 جدول در (.1B )شکل

همبر انواع ،یدروفوبیه یهاکنشبرهم ،یدروژنیه یوندهایپ

 است. شده ذکر π یهاکنش

 

 
 آلفاگلوکوزيداز ميآنز فعال گاهيجا با کامفور گانديل هيدروفوبی یهاکنش برهم یبررس A-1شکل

B ونديپ (،اهيس نيچ )خط یدروژنيه ونديپ Sigma-π (ینارنج )خط 
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پيچشی انرژی و درونی کل انرزی الکترواستاتيک، مولکولی،انرژی درون انرژی اتصال، انرژی تغييرات -3 جدول   

 ترکیبات
 انرژی تغییرات

 اتصال آزاد
 انرژی

 پیچشی
کل انرژی  

 درونی
 انرژی

 الکترواستاتیک
 درون انرژی

 مولکولی

نئولیس-1،8  3.14- 0.0 0.0 0.03- 3.14- 

دیکربوکسالدئ-1-کلوهگزنیس-3  3.32- 0.6 0.02- 0.39- 3.92- 

استات لیفنچ -آلفا  3.35- 0.89 0.21- 0.42- 4.25- 

ننیپ آلفا  3.24- 0.0 0.0 0.01 3.24- 

توجان بتا  3.67- 06 0.08- 0.5- 4.27- 

اون -3 هگزان (3.1.0) سیکلوبی  3.19- 0.3 0.01 0.34- 3.48- 

ال بورنئول  3.54- 0.3 0.02 0.35- 3.84- 

 -3.01 -0.02 0.0 0.0 -3.01 کامفن

لنیوفیکار  3.65- 0.0 0.0 0.01- 3.65- 

 -4.25 -0.33 0.03 0.3 -3.95 کامفور

فلورول یدیریو  3.67- 0.3 0.0 0.31- 3.97- 

کوکریستال لیگاند  5.20- 1.79 1.18 1.74- 6.99- 

 -5.21 -4.55 -0.22 1.1 -4.11 وگلیبوز

 -5.27 -6.54 -0.33 1.1 -4.17 میگلیتول

 
آلفاگلوکوزيداز آنزيم فعال جايگاه هایآمينه اسيد و مطالعه مورد ترکيبات بين موجود هایکنشبرهم تمامی بررسی -4جدول  

 ترکیبات

هاکنشبرهم تشکیل در درگیر هایمینهآ اسید  

 هایکنشبرهم هیدروفوبی هاینشکُبرهم
Pi 

هایکنشبرهم  

 هیدروژنی

نئولیس-1،8  Phe178, Arg442, Phe159, Asp352, His351, Arg213, 

Asp69, Glu277, Asp215, Val216 
- Arg442 

دیکربوکسالدئ-1-کلوهگزنیس-3  Tyr72, Phe178, Arg442, Asp352, His351, Arg213, 

Asp69, Asp215, Val216 

Phe17

8 

Arg213, His351, 

Asp352 
استات لیفنچ -آلفا  Gln279, Glu411, Tyr158, Phe178, Arg442, Phe159, 

Asp352, Asp69, Glu277, Val216 
- Arg442, Asp69 

ننیپ آلفا  Val216, Tyr72, Phe178, Arg442, Phe159, Asp352, 

His112, Asp69, Glu277, Asp215 
- - 

توجان بتا  
Tyr72, His112, Gln279, Phe303, Gln279, Tyr158, 

Phe178, Arg442, Phe159, Asp69, Glu277, Asp215, 

Val216 
- Arg442, Asp69 

اون -3 (هگزان3.1.0سیکلو) بی  Phe178, Arg442, Asp352, His351, Arg213, Asp69, 

Glu277, Asp215, Val216, Tyr72 
- 

Arg213, His351, 

Asp352 

ال بورنئول  Phe178, Arg442, Tyr72, Phe159, Asp352, His351, 

Arg213, Asp69, Glu277, Asp215, Val216 - Arg213, Asp215 

 ,Glu277, Asp215, Phe178, Phe159, His112, Asp69 کامفن

Val216, Asp352, Tyr72, Arg442 - - 

لنیوفیکار  Arg315, Gln279, Glu411, Tyr158, Gln353, Phe178, 

Arg442, Phe159, Asp352, Glu277, Val216 
- - 

 ,Phe178, Arg442, Phe159, Asp352, Arg213, Asp69 کامفور

Glu277, Val216, Tyr72 

Phe17

8 
Arg213, Asp352 

فلورول یدیریو  Gln279, Phe303, Glu277, Arg442, Asp352, Tyr158, 

Phe178, Phe159, Glu411 
- Asp352, Arg442 

کوکریستال لیگاند  Val216, Glu277, Asp215, Phe178, Asp69, Phe159, 

Asp352, Tyr72 

Phe17

8 

His112, Arg213, 

His351, Arg442, 
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 گیرینتیجه و بحث
 شامل و دارند وسیعی تنوع آلفاگلوکوزیداز آنزیم هایمهارکننده

 نقش لیلدبه ییدارو نگیاها .هستند سنتزی و طبیعی هایمهارکننده

 توجه ردمو دور یگذشته از جانبی عوارض نداشتن و هاآن مانیدر

 دارویی گیاهان مورد در تحقیق اخیر، هایسال در .است دهبو خاص

 .تاس کرده جلب خود به را متخصصان علاقه دیابت، مدیریت برای

 لیسمیهیپرگ ضد فعالیت که است شده شناخته گیاهان از زیادی تعداد

 کنند.می اعمال ساکارید یکننده تجزیه هایآنزیم مهار طریق از را خود

 رلکنت برای خوب بسیار راهبرد یک طبیعی هایمهارکننده از دسته این

 خوب نتایج به توجه با اند.کرده ارائه غذا صرف از پس هیپرگلیسمی

 inviro شرایط در آلفاگلوکوزیداز آنزیم مهار یزمینه در قبلی مطالعات

 و لیگاندها ساختاری تشابه گرفتن نظر در با ].insilico ]19 ،18 و

 اشتد خون گلوکز سطح کاهش بر گلی مریم اثر از حاکی که مقالاتی

 در گلی مریم یعصاره اصلی ترکیبات اثر حاضر تحقیق در [.20، 21]

 تصویر 2 شکل در گرفت. قرار بررسی مورد گلوکوزیداز آلفا آنزیم مهار

 آورده آنزیم فعال جایگاه در وگلیبوز با همراه ترکیب این پوشانیهم

 ,Phe178, Arg442 هایآمینه اسید با ترکیب دو هر .است شده

Phe159, Asp352, Asp69,Glu277, Tyr72 Arg213, Asp352 و 

Phe178 برقرار هیدروفوبی و هیدروژنی هایکنشبرهم مشترک طوربه 

 جایگاه کلیدی رزیدوهای از هاآمینه اسید این که این به توجه با کند.می

 از کنندهمهار توسط رزیدوها این اشغال با بنابرای .هستند آنزیم فعال

  .شودمی جلوگیری آنزیم فعال جایگاه به سوبسترا اتصال

 

 
زرد( )ليگاند بوزيوگل مثبت کنترل با قرمز( )ليگاند کامفور بيترک یپوشانهم زانيم یبررس -2 شکل  

 

 با گلی مریم در موجود ترکیبات یبقیه کامفور ترکیب بر علاوه

 و )وگلیبوز استاندارد هایمهارکننده با مشابه هایموقعیت در قرارگیری

 نتایج فعال جایگاه در یکسان هایآمینه اسید با کنشبرهم و (میگلیتول

 با که یمقالات با پروژه این داکینگ از حاصل نتایج دادند. نشان را خوبی

 Peytam ،2021 سال در گردید. مقایسه بود، شده کار مشابه آنزیمی دکُ

 amino-2,4-diarylbenzo-3 مشتقات از ایدسته روی بر همکاران و

[4,5] imidazo [1,2-a] pyrimidines اننش آنها تحقیق نتایج کردند کار 

,His112, Tyr72 هایآمینه اسید به اتصال با هاکنندهمهار که داد

Arg315 Phe178, مریم ترکیبات بیشتر که دادند نشان خوبی مهاری اثر 

ی نحوه ،2014 سال در ].24[ داشت کنشبرهم رزیدوها این با گلی

 Lee توسط گلوکوزیداز-α آنزیم بر استیلبن مشتقات مهاری اثر و اتصال

 در شد. داده قرار آنالیز مورد مولکولی داکینگ روش به را همکاران و

 با آنزیم فعال جایگاه محل در توانندمی ترکیبات مطالعه، این ینتیجه

 هیدروژنی پیوند 112His و 442Arg 352Asp ,277Glu ,351Hisاسیدهای آمینو

Asp215, Asp69, 

Asp352, Glu277 

 ,Glu277, Asp215, Asp352, Arg442, Glu411, His112 وگلیبوز

Tyr72, Tyr158, Phe303, Gln279, Phe178, Phe159, 

Phe17

8 

His112, Asp69, 

Glu277, Arg442 

Gln279, Glu411 

 ,Asp352, Arg442, Tyr72, Gln279, Phe178, Phe159 میگلیتول

Asp69, Glu277, Asp215, Val216, Phe303 
- 

His351, Asp215, 

Asp69, Asp351, 

Glu277, Arg442 
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 مشابه طوربه نیز تحقیق این در مطالعه مورد ترکیبات ].25[ دهند تشکیل

 شده انجام پژوهش طی همچنین کند.می برقرار پیوند آمینواسیدها این با

 مهارکنندگی پتانسیل بررسی موضوع با همکاران و Sadeghi توسط

L sativum Allium یمولکول داکینگ روش به آنزیمی دکُ همین روی بر 

 هیدروژنی پیوندهای آنزیم فعال جایگاه در هامهارکننده که شد گزارش

,Arg442, Tyr72, Asp352, Glu277 هایآمینه اسید با هیدروفوبی و

Val216 Asp215, Phe178, جهت ایمطالعه  ].26[ کندمی برقرار 

-Tribromo-4,5-2،3،6 از شده مشتق ترکیبات مهاری لیپتانس بررسی

Dihydroxybenzyl توسط بیوانفورماتیکی هایروش براساس 

Pradeep این لیتحل و هیتجز و نگیداک نتایج گرفت. انجام همکاران و 

,Val216, Phe178, Tyr72  رزویدوهای که داد نشان ترکیبات

Glu411 His351 Gln353, Arg315, Gln279, مهم هاکنشبرهم در 

 یهاتیمتابول با ارتباط در یقیتحق که همکارن و Nokhala ].27[است 

 انجام tetracera scandens یهابرگ در دازیگلوکوز آلفا یبازدارنده

 Gln182 یدوهایرز با نیتیمنوپالم بیترک که کردند مشاهده و دادند

،His112, Asp69, Arg442 جزهب که دهدیم یدروژنیه وندیپ لیتشک 

 نیا یمهارکننده باتیترک کنشبرهم در هادویرز یهیبق 182 نیگلوتام

 روی همکاران و Wagle 2019 سال در [.28] شد مشاهده پژوهش

 انجام japonicum Cirsium دارویی گیاه در موجود ترکیبات از ایدسته

 اهجایگ در لوتئولین ترکیب داد نشان گروه این یمطالعه نتایج ند.ددا

 آسپارتیک ،280 هیستیدین ،69 آسپارتیک هایآمینه اسید با آنزیم فعال

 رزیدوهای با پیوند کند.می برقرار هیدروژنی پیوند 442آرژنین ،242

 نیز گلی مریم ترکیبات بیشتر در 69 آسپارتیک و 442 موقعیت آرژنین

 مشتقات اثر روی بر 2020 سال در که تحقیقی نتایج ].29[ شد مشاهده

 دهدمی نشان شد، انجام گلکوزیداز آلفا آنزیم مهار در فلاون مختلف

 لفاگلوکوزیدازآ آنزیم بر را مهاری تأثیر بیشترین نوبیلتین ترکیب که

 Glu411 Arg442 با ترکیب این کنشبرهم به پروژه این در است داشته

،Asp352 ،Gln353 و Glu277 مطالعات تاکنون ].30[ است شده اشاره 

 یگاهجایگا های کنش برهم وبررسی مولکولی داکینگ زمینه در زیادی

 نجاما تحقیقاتی گروه این توسط لیگاندها با مختلف های آنزیم فعال

 ربیشت که است آن از حاکی تحقیق این نتایج [.31-34] است شده

 خوبی جذب یزانم لیپینسکی قانون از پیروی با گلی مریم فعال ترکیبات

 بین در هستند برخوردار مناسبی اتصال انرژی واز دادند نشان را

 آنزیم فعال جایگاه به ترمنفی اتصال انرژی سطح با کامفور ترکیبات،

 به نسبت تریقوی یمهارکننده که رودمی احتمال لذا شودمی متصل

 ارساخت با ترکیب این ساختار یمقایسه با ،باشد گلی مریم ترکیبات دیگر

 نتیجه این به توانمی] 18[ قبل یمطالعه در مهارکننده ترکیب بهترین

 در قطبی بخش یک دارای و سیکلوبی ساختار با ترکیبات که رسید

 در کتونی گروه حضور دارند. را خوبی مهاری قدرت مولکول

camphore بلیق مطالعات در که باغی آویشن گیاه در موجود ترکیب و 

 باعث ]18[ (Caryophyllene) شد اشاره خوب یمهارکننده عنوانبه

 البته شود.می آنزیم فعال جایگاه در هیدروژنی هایکنشبرهم ایجاد

 هایبررسی دییأت از پس مذکور ترکیب تا است نیاز نتایج تکمیل برای

 هایبررسی مورد و استخراج، گلی مریم گیاه از مولکولی سازیشبیه

In vivo و In vitro گیرد. قرار 
 

 یسپاسگزار
 یاآق جناب از را خود سپاس و تشکر مراتب مطالعه نیا پژوهشگران

.دارندیم اعلام اصفهان دانشگاه علمی هیئت عضو فصیحی دکتر
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Comparison of the Inhibitory Activity of Bioactive Compounds of Salvia Officinalis with 

Antidiabetic Drugs, Voglibose and Miglitol, In Suppression of Alpha-Glucosidase Enzyme by 

In Silico Method 
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1. Department of biology, faculty of science, Nour Danesh institute of higher education, Meymeh, Isfahan, Iran 

 

 

ABSTRACT  

 

Background:  Diabetes mellitus is a group of metabolic disorders that are associated with elevated blood 

glucose levels due to impaired insulin secretion, insulin function, or both. alpha-glucosidase is a key enzyme 

in hydrolyzing carbohydrates and raising blood sugar levels. This study aimed to investigate the bioinformatics 

of inhibition of the alpha-glucosidase enzyme by the main constituents of Salvia officinalis. 

Methods: This research was done by descriptive-analytical method. To study how the compounds interact and 

the amount of binding energy in the active site of the enzyme, the three-dimensional structure of the compounds 

and proteins were obtained from PubChem and PDB database, respectively. After energy optimization by 

Hyperchem software, docking studies were performed by AutoDock 4.2 software and the Swiss ADME server 

was used to obtain Lipinski parameters and physical and chemical properties of the compounds. 

Results: The studied compounds were similar to the two positive control compounds, Voglibose and miglitol, 

in terms of binding energy and how they interact. The best docking results are related to the camphor . In fact, 

this compound with the most negative binding energy level (-3.95 Kcal / mol) has a greater tendency to bind 

to key amino acids in the active site of the alpha glucosidase enzyme. 

Conclusion: Due to the appropriate interactions of Salvia officinalis.compounds with enzymes, after 

confirming the results in vitro and in vivo, this plant can be used as a suitable drug candidate in the treatment 

of diabetes. 
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