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 مقدمه.  1

که از دســت  اســت ترین علت زوال عقل  شــای   ،بیماری آلزایمر
ــی اپسـ ــینـ ا، و نورون  (synaptic loss)  رفتن اتصـــاسی سـ هـ

  ، و تجم  رسـوبای ااوی پروتیین    (astrogliosis)آسـتروگلیوزی  
 های  پلاک د. وجود  باشــمیهای پاتولوژیکی عمده آن  از نشــانه

 

بیماری  های  از نشــانه   ، های نوروفیبریل در مغز بتاآمیلوئید و رشــته 
هم آنزیم ســنتزکننده و هم آنزیم    ، آلزایمر اســت. در این بیماری 
ل  ده اســـتیـ درولیزکننـ ت تـهیـ د  ثیر قرار می أ کولین تحـ   . ( 1) گیرنـ

ــاری وجود  وش ر  ــن بیم ــرای ای ــی ب های درمانی مشخص و قطع
توان ایـــن بیمـــاری را کنترل  ی های مختلف م ندارد لیکن با روش 

 1398/ 26/01تاریخ دریافت:  

 1398/ 02/ 30تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
روش  داکینگ مولکولی،    آلزایمر، 
Ellman استراز، کولین ، آنزیم استیل  

 گیاه آویشن باغی 

 چکیده
 

  عملکردهای  و  اافظه  دادن  دست  از  با  و  است  سالمندان  در  عقل  زوال  علت  ترینشای   آلزایمر،  بیماری:  زمینه و هدف
ــنایتی، ــخص ش ــودمی مش ــتیل  آنزیم.  ش ــترازکولیناس ــمیتر  هیدرولیز با(  ACHE)  اس ــتیل  نوروترانس   در کولین اس
ها برای مهار پیشــرفت بیماری آلزایمر،  یکی از روش  .دارد  نقش  عصــبی، پیام  یتم  در  مغز،  کولینرژیک   هایســیناپ 

  بررسی  پژوهش، این  از باشـد. هد یصـوص با منشـأ گیاهی میاسـتراز بهکولینتجویز داروهای مهارکننده آنزیم اسـتیل
ــت به  و  بیوانفورماتیکی ــ   استیلکولیناستراز آنزیم مهارکنندگی  یاصیت  میزان  آوردن  دس ــاره  توس   الکلی -آبی  عص

 باشد.می Thymus vulgaris گیاه هوایی هایاندام

دست آوردن نحوه اتصال ترکیبای به جایگاه فعال آنزیم، مطالعای داکینگ به وسیله  ابتدا برای به   :هامواد و روش 
  مهاری   فعالیت   بررسی  منظور  به  Thymus vulgaris  گیاه  الکلی  - آبی   انجام گرفت، سپ  عصاره  AutoDock 4.2افزار  نرم 
 . گرفت  قرار  سنجش  مورد  لیتربرمیلی   گرممیلی  2،  1،  0/ 5،  0/ 25  هایغلظت   در  المن  روش  استراز، بهکولیناستیل  بر  نآ

  -4/ 12ترکیبای موجود در عصاره، قادر به اشغال جایگاه فعال آنزیم با سطح انرژی اتصال مطالعای داکینگ،  :هایافته
و میزان   46/ 99لیتر درصد مهار  گرم بر میلیمیلی  2بودند. مطابق نتایج آمایشگاهی در غلظت    -Kcal/mol  58/6تا  
50IC لیتر بود. گرم بر میلی میلی 2/ 03 برابر 

مهارکننده مؤثری  ترکیبای  دهد که عصاره این گیاه، ااوی  نشان می   in vitroو   in silicoهایبررسی نتایج    :گیرینتیجه
تلامی و  برای  باشد  ترکیبای،ش  این  از  پژوهش  استفاده  برای  مناسبی  به  موضوع  دستیابی  هد   با  آینده  های 

 باشد.میهای دارای کاربرد دارویی مهارکننده
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 5، شمارة 27دورة ، 1399دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، آذر و دی 

توان اســتفاده از  این راســتا می   در   را کاهش داد.   د و عوارض آن کر 
  و   استراز کولین هـــای اســـتیل هـــا و مهارکننـــده اکســـیدان آنتی 

 . نام بـرد  را   غیراستروئیدی   ضدالتهاب   داروهای 
هیــدروسزها  ند.  هست گروهی از هیدروسزها    ، استرازها در اصــل 

ــاگون مــی    . شــوند ســب  تســهیل عمل هیــدرولیز اتصــاسی گون
  ، استراز از نظر فیزیولـــوژی و مکانیســـم عملکـــرد کولین اســـتیل 

توانـــد بـــه عنـــوان شـــایص  باشد و می ی دارای اهمیت زیادی م 
ــرای مطالعه فر  بی ا بــ یناپتوژن و میانکنش عصـ لانی   - یند سـ   ، عضـ

کولین در  باعث تجزیــه اســتیل   اســتراز ن کــولی د. استیل شو بررسی  
اپســـی می  ــینـ ل   آنزیم   گردد. مواضـــ  سـ ــتیـ   اســـتراز کولین اسـ

(EC:3.1.1.7)   های سـیسـتم   در   زیادی   میزان   به   که   اسـت   آنزیمی  
ــی   عصبی  ــار اولین   آنزیم را   این .  دارد   وجود   و مرکزی   محیطـ   در   بـ

ــال  ــ ف   و   نایمنزون   1938  سـ   مرک    ماهی   از   و   کردند   لدرر، کشـ
 (Torpedo marmurata  ) ــوری   به ــک   ص ــاره   ی   استخراج   یام   عص

تیل   . ( 2) گردید   تراز در بافت کولین اسـ لانی از  اسـ بی و عضـ های عصـ
ــکال مختلف  تعدادی ایزوآنزیم  ــت که به اش ــده اس ــکیل ش ها تش

ــد کـه در این تحقیق، بر  مونومر، دایمر، تترامر وکمپلک  می  بـاشـ
غل  اطلاعای به دسـت آمده  ا .  ( 3) فرم منومر داکینگ انجام گرفت  
تیل  امل اسـ ترازهای تخلیص کولین در مورد این آنزیم، شـ ده از  اسـ شـ

 . ( 4) مارماهی الکتریکی، موش، یرگوش و مرغ هستند  
Thymus vulgaris    از یانواده نعناعیان بومی    ، آویشــن باغی یا
رقی مدیترانه  د. می  نواای شـ ن باغی   باشـ اله با    ، آویشـ گیاهی چندسـ

آویشن که  ت.  متر اس سانتی   50تا   20ارتفاع بین    با   های متراکم بوته 
هایی مثل تیمول  معرو  است دارای فنل  (Thyme) به اسـان  تیم 
  ســیمن، لینالول، پینن و دیگر ترکیبای اســت   نیز و کارواکرول و  

ــتنـد کـه    ی ترین اجزا مهم   ، تیمول و کـارواکرول .  ( 5)  ــان  هسـ اسـ
  چرب،   مواد   آویشن،   در   . ضدقارچی قوی دارند   اثرای ضدباکتریایی و 

امین   و   فراوان   منگنز   رزین،   رنگى،  ا  ویتـ   دارد.   وجود   E  و   A ،  B  هـ
یک    که   باشـد مى   سـرپوله   اسـان    به   موسـوم   اسـان    دارا    همچنین 

. تیمول موجود در گیاه، سـب   ( 6) اسـت    قو    کننده ضـدعفونى   ماده 
ب  تم عصـ یسـ اب و قوای فکری در  تحریک سـ ی مرکزی، تقویت اعصـ

 . ( 7) شود  انسان می 
باشـد که پیدایش  یک روش جدید می   ، افزارهای محاسـباتی نرم 

  ، پیشرفت قدری محاسبای طی چندین دهه اییر و عمومیت آن با  
ها برای درک  که همراه با دیگر روش   طوری ه  ب   ؛ همراه بوده اســـت 

های  شــود. روش ها و فرایندهای بیوشــیمیایی اســتفاده می واکنش 
محاســباتی برای بیان و پیشــگویی نحوه اتصــال لیگاند به گیرنده،  

ی ارزیابی ایتلا  انرژی بین االت  یرها و  های مختلف و توضـ ح مسـ
در این .  ( 10- 8)   باشــد های واکنش در ســطح اتمی می مکانیســم 

ــال  ــایی دقیق مکانیزم اتص ــناس ــی و ش   25طرح، با هد  بررس
کیل   ترکی  از  ن باغی به  مواد تشـ فعال آنزیم  جایگاه دهنده آویشـ
ل  ــتیـ ایج  کولین اسـ نتـ گ اجرا و  ــتراز، روش مولکوسر داکینـ اسـ

ــد. پ  از آنالیز مولکوسر  تجزیه و تحلیل  ، آمده از آن دســت به  ش
ــگـاه  داکینـگ، توانـایی مهـارکننـدگی ای  ن آنزیم در محی  آزمـایشـ

 مورد بررســی قرار گرفت تا در صــوری مهار موفق در شــرای  
in silico    وinvitro     ل تحقیق در محی نیز    in vivoبرای تکمیـ

 بررسی گردد. 

 هامواد و روش. 2

( برای انجام AutoDock 4.2افزار اتوداک )از نرم  ،در این تحقیق
د.  تفاده شـ افزار اتوداک در نرم ،منظوربدینداکینگ مولکولی اسـ

ای که تحت ســیســتم عامل لینوک  بود، هســتهپنجکامپیوتر  
ویشــن آدهنده عصــاره ترکی  از مواد تشــکیل 25نصــ  شــد.  

 ،مورد بررسـی قرار گرفت. سـایتار ترکیبای مورد مطالعه  ،باغی
دســت آمد. هب  https://pubchem.ncbi.nlm.nih.govاز ســایت 

ــا  1در جـدول   ،یتـاری ترکیبـای مورد مطـالعـهنـام و جزئیـای سـ
از آنزیم   ،آورده شـــده اســـت. ســـایتار کریســـتالی مناســـ 

تیل ترازکولیناسـ ایت   ،اسـ ااوی بخش کاتالیتیکی مرکزی از سـ
http://www.rcsb.org/pdb   د. کد این آنزیم انتخاب و دانلود شـ

 باشد.می Å 3509/2با وضوح  4EY7در این سایت 

 داکینگ   برای   4EY7  پروتئین   و   لیگاندها   کردن   آماده .  2.1
ــایتـار    برنـامـه  بـا  موردنظر  لیگـانـدهـای   بعـدی   دو  ســ

ChemDraw Ultra 8.0   افزار نرم   از   استفاده   با   سپ    و   شدند   ترسیم  
Hyperchem   الگوریتم   توســـ    و  Polak-Ribiere   انرژی   نظر   از  

  ورودی   عنوان به   شـده   بهینه   لیگاندهای   بعد،   مراله   در   شـدند.   بهینه 
اده   تولز،   اتوداک  افزار نرم  ــتفـ ــد   اسـ ا  ســـپ    و   شـ اده  بـ ــتفـ   از   اسـ

Gasteiger-Marsili   مهــارکننــده،   هــای مولکول   برای   جزئی   بــار  
ــبـه  ــد.   محـاسـ   از   پ    و   گردیـد   ادغـام   غیریونیزه،   هـای هیـدروژن   شـ
  چریش،   قابل   باندهای   تمامی   مولکول،   ثقل   مرکز   کردن   مشــخص 
ــتـفــاده   بــا .  گـردیــد   تـعـیـیـن    ، DS Visualizer 3.5  افـزار نـرم   از   اسـ

ــتـال   لیگـانـدهـای  ــدنـد   اـف    آب،   هـای مولکول   کوکریسـ   از   پ  .  شـ
ــمـت   اف   ــروری   های قسـ  پروتیین  داکینـگ،  عملیـای   در   غیرضـ
 اضافه   از   پ    تا .  شد   استفاده   تولز   اتوداک   افزار نرم  ورودی   عنوان به 

ــدن  ــتفـاده   با   آن   کلی   بار   پروتیین،   به   هیـدروژن   های اتم   شـ   از   اسـ
Kollman charge   در   یونیزه غیر   های هیدروژن   سپ    گردد،   تعیین  

 . شدند   ادغام   مجاور،   کربن   اتم 
ایتاری ترکیبای مورد مطالعه 1جدول در    نام و جزئیای سـ

  نشان داده شده است.
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 نام و جزئیات ساختاری ترکیبات مورد مطالعه .1جدول 

Cymene 

HO

Carvacrol 

HO

Thymol 

OH
Borneol Gamma-Terpinen 

OH

Linalool 

Alpha-Terpinene O

O
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H

Caryophyllene 

Terpinen-4-ol

OH

 Myrcene Alpha-pinene 

O

O

Carvacrol acetate Limonene 
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HO

Sabinene hydrate 
Alpha-Thujene 

OH

H

H
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OH

Alpha-Terpineol Beta-pinene 
Alpha-Humulene 

Aromadendrene 
O

OH

Trans-Linalool oxide 
Alpha-Phllandrene 

O

Piperitone 
 

 

 انجام داکینگ مولکولی .  2.2
ــال ترکیبای مورد مطالعه با   به منظور دســتیابی به نحوه اتص

جایگاه فعال آنزیم، از داکینگ مولکولی استفاده شد. برای داکینگ  
اسـتفاده شـد. به منظور    40×    40×    40ها از اندازه باک  مهارکننده 
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افزار  دست آوردن اندازه مناس  باک  برای هر مهارکننده، از نرم به 
DS Visualizer 3.5    اســتفاده شــد. به این ترتی  که دورترین دو

له آن  پ  فاصـ د و  نقطه در مهارکننده، انتخاب و سـ به شـ ها محاسـ
ــلـه بـه   4در نهـایـت   ــت برابر فـاصـ آمـد. در این مرالـه، بـه منظور  دسـ

ترین عدد، انتخاب   چریش آزادانه مهارکننده در جایگاه فعال، بیشـ
ادل یـک  0/ 375عـدد    Point spacingشـــود. می  ارم طول  چ )معـ هـ

 کربن( انتخاب شد.   - پیوند کربن 

 مشاهده و آنالیز نتایج داکینگ .  2.3
های  پ  از انجام عملیای داکینگ، نتایج؛ شامل کنفورماسیون 

(، انرژی درونی  ΔGbindها، انرژی اتصـال لیگاندها )  ترکی ، یوشـه 
ک، انواع برهمکنش  اتیـ ــتـ ا  مولکول، انرژی الکترواسـ د بـ انـ ای لیگـ هـ

هـای  کنش هـای هیـدروژنی، برهم کنش برهم   پروتیین شــــامـل 
رهـم  بـ واع  انـ ی،  وبـ یــدروفـ ــ     π  هــای کـنـش هـ وسـ رم تـ زارهــای نـ    افـ

DS Visualizer 3.5  ،Autodock tools    وLigplot    تجزیه و تحلیل
 شد. 

 روش آزمایشگاهی   . 4.2

 موادشیمیایی   . 4.2.1
( از مارماهی الکتریکی )نوع  ACHEاسـتراز َ)کولین آنزیم اسـتیل 

VI-S تیوکولین (، اســـتیل ( یدیدATCI دی ،)  نیتروبنزوئیک  تیوبی
ــید )  ــیگما   (، DTNBاس ــرکت س   - گاسنتامین هیدروبروماید، از ش
ــیم دی 1آلدریچ ــفای ) ارتو هیدروژن ، پتاس ( و اتانول و  4PO2KHفس

 آلمان تهیه شدند.   2سایر مواد شیمیایی از شرکت مرک 

 آوری گیاه جمع   . 4.2.2
هـای هوایی گیـاه آویشـــن بـاغی، از منـاطق اطرا  شـــهر  انـدام 

ناس قرار گرفت. پ  از  بروجن جم   د و مورد تأیید کارشـ آوری شـ
آوری شـده در سـایه و دمای  بندی، گیاهان جم  شـناسـایی و رده 

محی  آزمایشـگاه، یشـک شـدند. پیش از تهیه پودر از گیاه مورد  
ــایر  هـا از لحـا   مطـالعـه، آن  ا سـ نظـافـت و آلوده نبودن بـه یـاک یـ

پ  به  دند. سـ ی شـ یله قیچی باغبانی، به قطعای  گیاهان، بررسـ وسـ
کوچکی یرد شــدند و به وســیله آســیاب یانگی مولینک ، به  

آمده، پ  از توزین، در  دســـت صـــوری پودر نرم درآمدند. پودر به 
ــاره ظرو  درب  گیری، در دمـای اتـا   دار پلاســـتیکی تـا زمـان عصـ

 داری شد. نگه 

 الکلی - تهیه عصاره آبی   . 4.2.3
اده 10 ه آمـ اه در مرالـ ه و پ  از  گرم از پودر گیـ ــازی، تهیـ سـ

ا   ل و میلی 20توزین بـ انول  میلی   20لیتر آب مقطر اســـتریـ لیتر اتـ
مـجـمـوع   )در  گـردیــد  مـخـلـود  آبـی مـیـلـی   40مـطـلـق،  ــال  اـلآ   - لـیـتـر 

 
1. Sigma-Aldrich 

  40الکلی(. مخلود اـاصـــل را درون انکوبـاتور شـــیکردار بـا دمـای  
ــانتی د  امـل،   rpm180گراد و دور  رجـه سـ ه طور کـ ا بـ قرار دادیم تـ

ی و در   اره، طی روزهای متوالی بررسـ عیت عصـ ود. وضـ یکنوایت شـ
گیری، عصـاره از درون انکوباتور شـیکردار یارج  روز دوازدهم عصـاره 
با اسـتفاده از تی  اسـکال ، جداسـازی و   )فاز رویی(  شـد. سیه پودری 

تریل، ر  پ  با ور  آلومینیوم و  درون میکروتیوب اسـ د. سـ یخته شـ
   (. 11)   گراد نگهداری شد درجه سانتی   4در دمای  

اره   نجش قدری مهارکنندگی عصـ در این مطالعه، به منظور سـ
اسـتراز، از روش المن و همکاران  کولین بر رویِ فعالیت آنزیم اسـتیل 

  2و    1،  0/ 5،  0/ 25اســتفاده شــد. عصــاره در چهار غلظت مختلف  
امین  میلی گرم بر  میلی  اسنتـ ت و از گـ لیتر مورد بررســـی قرار گرفـ
عنوان کنترل مثبت اســتفاده شــد. برای این آزمون، از دســتگاه  به 

پکتروفتومتری در اجم کل   د.   600اسـ تفاده شـ   200میکرولیتر اسـ
عصـاره محلول    میکرولیتر از   50(،  =8pHمیکرولیتر از بافر فسـفای ) 

آنزیم    50دربــافر،   از    U/Mlاســـتراز ) کولین اســـتیــل میکرولیتر 
افر( و 0/ 22 بـ موسر  میلی   DTNB  3میکرولیتر از    250محلول در 

ــد. برای شـــروع   )محلول در بـافر(، در کووی مورد نظر ریختـه شـ
ترا )   50واکنش،   وبسـ ( به مخلود فو   ATCI 15mMمیکرولیتر سـ

نانومتر، قرائت شد.    405اضافه شد. سپ  جفب آن، در طول موج  
 . ( 12) بار تکرار انجام شد    ها با سه سنجش 

 های پژوهش . یافته 3

ســنجش اولیه آنزیم در فقدان عصــاره، صــوری گرفت و میانگین  
د و   3مقدار جفب در   اره انجام شـ ور عصـ از طریق    بار تکرار در اضـ

تفاده از   پ  با اسـ د. سـ به شـ د مهاری آنزیم محاسـ فرمول زیر درصـ
  از   میزان غلظتی   کننـده بیـان   کـه   50ICمقـدار عـددی    prismافزار  نرم 

 . شد   تعیین   کند،   مهار   درصد از فعالیت آنزیم را   50  که   عصاره 

100   ×  
نمونه  جفب −کنترل جفب 

کنترل جفب 
 درصد مهاری =     

ــنـجـی   برای   ابتــدا   در    مولکول   داکینــگ،   عملیــای   اعتـبــارسـ
ــتیل   آنزیم   فعال،   جایگاه   از   دونپزیل   کوکریســتال  ــتراز کولین اس   اس

ته  د   برداشـ کل   در .  گرفت   قرار   داکینگ   مورد   مجدد   و   شـ   نتایج   1  شـ
  از   پ  .  اسـت   شـده   داده   نشـان   Discovery Studio  افزار نرم   بررسـی 

ــایتـار   داکینـگ،   پروتکـل   اعتبـارســـنجی  ــه   سـ   ترکیبـای   بعـدی سـ
ــتیل   آنزیم   فعال   جایگاه   دایل   به   مهارکننده  ــتراز کولین اس   داک   اس
دند  ان   نتایج .  شـ ای   در   فعال   های مولکول   که   دهد می   نشـ ابه   فضـ   مشـ
  آزاد،   انرژی   تغییرای   بـه   مربود  هـای داده .  گیرنـد می  قرار   دونپزیـل   بـا 

ک،   انرژی   مولکولی، درون   انرژی  اتیـ ــتـ ل   انرژی   الکترواسـ   درونی،   کـ
  در   π  های کنش برهم   انواع   و   هیدروژنی   پیوندهای   پیچشــی،   انرژی 

2. Merck 
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ــده   آورده   2  جـدول  ــت   شـ   هـای کنش برهم   کلیـه   3  جـدول   در .  اسـ
 . است   بیان شده   هیدروفوبی، 

ایتار ترکیبای که در جدول   ی دقیق سـ ده    1با بررسـ آورده شـ
اره علاوه بر   اسـت کاملا  مشـخص اسـت که ترکیبای موجود در عصـ

مــاننــد گر بخش  هــای  هــای هیــدروکربنی، بخش وه هــای آبگریز 
یل و کربونیل دارد. در جدول  آب  ت مانند مویتی هیدروکسـ   2دوسـ
پیوندهای متعدد هیدروژنی و هیدروفوبی که ترکیبای عصــاره    3و  

ــت. عوامـل آب  ــده اسـ   گریز بـا قـادر بـه تشـــکیـل آن بودنـد بیـان شـ
ــیـدهای آب  والین  آسنین، تیروزین و  گریز تریپتوفـان، فنیـل آمینواسـ

کنند و  که در جایگاه فعال اســت پیوند هیدروفوب قوی برقرار می 
های قوی هیدروژنی در ســـایت  کنش دوســـت نیز برهم عوامل آب 

کنند. انرژی اتصـال که در  اسـتراز ایجاد می کولین فعال آنزیم اسـتیل 
آورده شــده اســت بیانگر تمایل مهارکننده به اتصــال به    2جدول  

تراز می کولین یل جایگاه فعال آنزیم اسـت  چقدر این    باشـد که هر اسـ

  سـطح   میزان انرژی منفی باشـد قدری اتصـال و تمایل، بیشـتر اسـت. 
ــال   انرژی  ددی   اتصـ دار عـ ای از مقـ ا    - 4/ 12برای ترکیبـ - 6/ 83تـ
 یلوکالری بر مول بود. ک 

أثیر   ار   در   عصـــاره تـ ت   چهـ   2  و   1  ، 0/ 5  ، 0/ 25مختلف    غلظـ
ی میلی   بر   گرم میلی  د. بررسـ ی شـ اره    لیتر، بررسـ ی  غلظت عصـ شـ

لیتر،  گرم بر میلی میلی   0/ 25تر از  های پایین نشان داد که در غلظت 
ــد و در غلظت  ــاهده نش گرم بر  میلی   2های باسی  تأثیر مهاری مش

لیتر، میزان مهـار، تغییری نـداشـــت. از طرفی، برای بررســـی  میلی 
ــه جزئی دقیق  بهتر    in vitroو    in silicoتر بین نتـایج  تر و مقـایسـ

سـت که اجزای عصـاره جدا شـود و مورد ارزیابی قرار گیرند تا تأثیر  ا 
ــان دادند  عوامل دیگر، اف  گردد.   ــگاهی نش میزان  نتایج آزمایش

50IC   تیل آن تراز برابر با  کولین زیم اسـ ت و    mg/ml  03 /2اسـ بوده اسـ
ــترین مهار آنزیم با غلظت   ــد  گرم بر میلی میلی   2بیش لیتر با درص

 باشد. می   46/ 99مهاری  

 
 استرازکولینداکینگ مجدد لیگاند دونپزیل در جایگاه فعال آنزیم استیل  .1شکل 

 
شده  انرژی ترکیبات داکاستراز و کولینهای جایگاه فعال آنزیم استیلهای موجود بین ترکیبات مورد مطالعه و اسیدآمینهکنش برهم  .2جدول 

 است(  kcal/molها )واحد انرژی تمامی داده 

Compund 
Binding 
enrgy 

Intermol 
enrgy 

Elctro static 
enrgy 

Total 
internal 

Torsional 
enrgy 

H-Band Pi Interactions 

Thymol -5 -5.59 -0.22 -0.14 0.6 
Phe295 
Arg296 

- 

Carvacrol -5.28 -5.57 -0.13 -0.13 0.3 Phe295 - 
Cymen -4.71 -4.71 -0.01 0.0 0.0 ____ - 
Linalool -4.98 -5.88 -0.22 0.1 0.89 Phe295 - 
ɤ-Terpinen -4.46 -4.75 -0.01 -0.11 0.3 ____ - 

Borneol -4.85 -5.15 -0.22 0.03 0.3 
Phe295 
Arg296 

- 

Caryophyllene -6.54 -6.54 0.0 0.0 0.0 - Trp286 (Pi-Sigma) 

Thymol acetate -5.53 -6.42 -0.16 -0.34 0.89 
Phe295 
Arg296 

- 

α-Terpinene -5.15 -5.15 -0.02 0.0 0.0 - - 
α-pinene -4.88 -4.88 0.0 0.0 0.0 - Tyr341 (Pi-Sigma) 

Myrcene -4.12 -5.01 -0.01 -0.2 0.89 - - 
Terpinen-4-ol -4.81 -5.11 -0.13 0.02 0.3 Phe295 Tyr341 (Pi-Sigma) 

Camphene -4.86 -4.86 0.01 0.0 0.0 - - 
Limonene -5.04 -5.04 0.0 0.0 0.0 - - 

Carvacrol acetate -5.73 -6.03 -0.06 -0.17 0.3 
Phe295 
Arg296 

- 

Caryophlla-4-(12),8(13)-dien-5-β-ol -6.03 -6.33 -0.26 0.05 0.3 

Ser203 
Val294 
Phe295 
Arg296 

- 

α-Thujene -5.54 -5.54 -0.01 0.0 0.0 ____ - 
Sabinene hydrate -4.86 -5.16 -0.24 -0.12 0.3 Phe295 - 
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α-Humulene -5.45 -5.45 -0.01 0.0 0.0 - - 
β-Pinene -4.78 -4.78 0.0 0.0 0.0 - Tyr341 (Pi-Sigma) 

α-Terpineol -5.45 -5.45 -0.22 0.0 0.0 Tyr124 - 
α-Phellandrene -5.06 -5.06 0.0 0.0 0.0 - ____ 

Trans-Linalool oxide (Furanoid) -5.23 -6.13 -0.41 -0.14 0.89 - Tyr341 (Pi-Sigma) 

Aromadendrene -6.83 -6.83 0.01 0.0 0.0 - Trp286 (Pi-Sigma) 

Piperitone -5.32 -5.62 -0.08 0.0 0.3 Phe295 - 

 کنش پیوندهای هیدروفی ترکیبات مورد مطالعه برهم  .3جدول 
Compund Hydrophobic Interactions 

Thymol Arg296-Phe338-Phe295-Val294-Tyr124-Phe297-Tyr341-Trp286-Ser293 

Carvacrol Phe295-Val294-Phe338-Tyr337-Tyr341-Tyr124-Trp286-Phe297-Arg296 

Cymen Phe338-Tyr341-Ser293-Phe295-Arg296-Val294-Trp286-Phe297 

Linalool Phe295-Tyr341-Tyr337-Phe297-Tyr124-Phe338-Trp286-Ser293-Val294-Arg296 

ɤ-Terpinen Trp286-Val294-Arg296-Phe338-Tyr341-Tyr124-Phe297-Phe295 

Borneol Arg296-Phe297-Phe295-Tyr124-Trp286-Ser293-Tyr341-Val294-Phe338 

Caryophyllene Val294-Ser293-Tyr72-Trp286-Tyr124-Tyr341-Phe338-Phe297-Phe295 

Thymol acetate Arg296-Trp286-Tyr72-Tyr341-Tyr124-Ser293-Phe297-Phe338-Phe295-Val294-Leu289 

α-Terpinene Ser293-Phe295-Arg296-Tyr341-Phe338-Tyr124-Phe297-Trp286-Val294 

α-pinene Phe338-Phe295-Tyr341-Phe297-Arg296-Trp286-Val294-Tyr124 

Myrcene Trp286-Tyr341-Tyr337-Phe338-Phe297-Phe295-Val294-Arg296 

Terpinen-4-ol Phe295-Val294-Ser293-Arg296-Phe297-Trp286-Tyr124-Phe338-Tyr341 

Camphene Arg296-Tyr124-Tyr341-Phe297-Val294-Phe295-Phe338-Trp286 

Limonene Tyr341-Phe295-Phe338-Arg296-Val294-Ser293-Trp286-Phe297-Tyr124 

Carvacrol acetate Arg296-Phe295-Val294-Trp286-Asp74-Tyr72-Tyr341-Tyr124-Phe297-Phe338-Ser293 

Caryophlla-4-(12),8(13)-dien-5-β-ol Arg296-Ser293-Phe297-Trp286-Tyr341-Leu289-Val294-Phe295  

α-Thujene Phe297-Tyr341-Val294-Trp286-Tyr124-Arg296-Phe295-Ser293-Phe338 

Sabinene hydrate Phe295-Val294-Ser293-Arg296-Trp286-Tyr124-Phe297-Asp74-Tyr341-Phe338 

α-Humulene Trp286-Arg296-Val294-Ser293-Tyr124-Tyr341-Phe338-Phe297-Phe295 

β-Pinene Arg296-Trp286-Phe297-Val294-Phe295-Tyr124-Tyr341-Phe338 

α-Terpineol Tyr124-Trp286-Arg296-Phe295-Val294-Ser293-Phe338-Tyr341-Phe297 

α-Phellandrene Arg296-Trp286-Ser293-Val294-Tyr341-Phe295-Tyr124-Phe338-Phe297 

Trans-Linalool oxide (Furanoid) Phe295-Arg296-Val294-Ser293-Tyr124-Phe297-Tyr337-Phe338-Tyr341 

Aromadendrene Asp74-Tyr341-Trp286-Tyr72-Phe297-Arg296-Val294-Tyr124-Phe295-Phe338 

Piperitone Phe295-Arg296-Ser293-Trp286-Tyr124-Phe297-Tyr341-Val294-Phe338 

 

 
 های مختلفدرصد مهار آویشن باغی در غلظت  .2شکل 

 

 گیری یجه . بحث و نت 4
شده بر گیاهان در مناطق مختلف جهان، منجر تحقیقای انجام

های جدیدی شده است؛ بنابراین، تحقیق به معرفی مهارکننده
مهار  باعث  انـتـخــابـی،  ــوری  صـ ــه  ب کــه  گـیــاهــانـی  مورد  در 

ــتراز میشوند اهمیت زیادی دارد؛ زیرا میتواند استیل کولیناس
و مهــارکنندههای جدید  شناسایی  به  عین   و تروی ق منجر  در 

 .(13)اال، با تأثیرای جانبی کمتر شود 
نتایج ااصـل از داکینگ نشـان داد که ترکیبای آویشـن باغی  

ــتیل مورد مطالعه می  ــتراز  کولین توانند به جایگاه فعال آنزیم اس اس
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متصــل و موج  مهار این آنزیم گردند. براســاس نتایج داکینگ،  
ا هم فر  می  ه بـ العـ ای مورد مطـ اری ترکیبـ ل مهـ ــیـ انسـ د و  پتـ  کننـ

 باشـــد. بیشـــترین  می   - 6/ 83تا    - 4/ 12  ســـطح انرژی اتصـــال از 
ــیـل مهـاری مربود بـه ترکیـ    و کمترین    Aromadendreneپتـانسـ
ه ترکیـ    اســــت. ترکیـ     Myrceneانرژی اتصــــال مربود بـ

Aromadendrene    ا آمینواســـیـدهـای ،  74Asp  ،286,Trp341Tyrبـ
72Tyr  ،297Phe  ،296Arg  ،294Val  ،124Tyr  ،295Phe  ،338Phe    در

 کند. می تشکیل پیوندهای هیدروفوب شرکت  

ــد کـه   ــان داده شـ هـای )گونـه   ROSدر مطـالعـه تـابـت، نشـ
های ســیســتم عصــبی  های آزاد اکســیژن( در آســی رادیکال

د آلزایمر، نقش مهمی دارد اننـ ا پیری مـ اری   (.14)  مرتب  بـ بیمـ
ــائو و  ــروتیین ت ــزایش پ ــه اف آمیلوئید در مغز βآلزایمر، منجر ب

آمیلوئید موج  افزایش فرایند βشـود و افزایش شکلگیری  می
هـای  گردد. افزایش رادیکـالهـای آزاد میالتهاب و ایجاد رادیکال
آلدئید( و پراکسیداسیون  )مالون دی   MDAآزاد، به تدریج، سطح  
تواند به  دهد که می های عصــبی افزایش می لیپیدی را در ســلول 
لولی منجر  ود   مرگ سـ د  ( 15) شـ ان داده شـ . در تحقیق قری ، نشـ

که عصـاره آویشـن باعث کاهش اسـترس اکسیداتیو، آسی  عصبی  
ت( می  کمی مغزی اسـ ود. همچنین  هیپوکام  )که پ  از ایسـ شـ

دهد و  دانی سـرم و مغز را افزایش می اکسـی این گیاه، ظرفیت آنتی 
در  . ( 16) دهد  های عصــبی را کاهش می ســلول   MDAســطح  
د که دونپزیل در  2006و همکاران )   Luoمطالعه  ان داده شـ ( نشـ

in vitro   50بـا رنجIC    میکروموسر، قـادر بـه    0/ 035 ±  0/ 005برابر
. در مطالعه داکینگ (17)بود اسـتیل کولین اسـتراز آنزیم   مهار 

ــال  نیز این  به یوبی   -Kcal/mol  62/7مهارکننده با انرژی اتص

ــتیلآنزیم  ــتراز  کولیناسـ کند و در جایگاه فعال را مهار میاسـ
میبرهم برقرار  فلزی  )  Fangکنــد.  کنش  همکــاران  ( 2014و 
ــتقـای    انجـام ــان دادنـد کـه مشـ ، بـازدارنـده آنزیم Genisteinنشـ

ــتیل ــیدهای آمینه  کولیناس ــتند که با اس ــتراز هس ،  124Tyrاس
294Val  طور کـه در . همـان(18)کننـد  پیونـد هیـدروژنی برقرار می

ــتر ترکیبای موجود در  3و  2 های جدول ــت بیش ــخص اس مش
عصــاره، قادر به ایجاد پیوند هیدروفوبی یا هیدروژنی با این دو 
اســیدآمینه هســتند. این دو اســیدآمینه در جایگاه فعال آنزیم 

هایی که برای از دیگر مهارکنندهاسـتراز قرار دارند. کولیناسـتیل
ل ــتیـ ار آنزیم اسـ ه کولینمهـ ه قرار گرفتـ العـ ــتراز مورد مطـ اسـ

Benzothiazole-piperazines  د  می اننـ ــد. این ترکیـ  همـ اشـ بـ
ه   دآمینـ ــیـ ا اسـ ا  بـ دتـ ل عمـ د    295Pheدونپزیـ ل پیونـ ــکیـ در تشـ

 .(19)کند هیدروژنی شرکت می
،  72Tyr  ،286Trp ،  341Tyr ،  74Asp ،  447His ،  334Glu  آمینواســـیدهای 

203Ser  ،124Tyr   تیل تراز کولین در جایگاه فعال آنزیم اسـ قرار دارند    اسـ
هـا، دونپزیـل و مشـــتقـای گیـاهی  . از بین این اســـیـدآمینـه ( 18-21) 

،  286Trp  ،341Tyr  ،72Tyr  ،74Aspآویشـــن بـاغی بـا آمینواســـیـدهـای  
124Tyr  ،203Ser    ــرکت ــکیل پیوند هیدروژنی و هیدروفوبی ش در تش
 کنند. می 

ابراین می  ای موجود در  بنـ ــتر ترکیبـ توان نتیجـه گرفـت بیشـ
ا پتـ اغی بـ ــن بـ د آنزیم آویشـ ادر بودنـ اری یوبی قـ ل مهـ ــیـ انسـ

ــتیل  ــیدهای کلیدی کولین اس ــتراز را مهار کنند و با آمینواس اس
ده  ارکننـ ا مهـ ه بـ ال کـ اه فعـ ایگـ ــترک بود،  جـ ای دیگر نیز مشـ هـ

 پیوندهای مختلف هیدروژنی، هیدروفوبی یا سیگما برقرار کنند. 

 

  
 ترین پتانسیل مهاری همراه با آمینواسیدهایی که در تشکیل پیوندهای  با منفی  Aromadendreneنتایج داکینگ ترکیب  .3شکل 

 شرکت دارند  هیدروفوبی
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 مولکول با رنگ آبی( با لیگاند کوکریستال تروپولن  ) Aromadendrene نتایج داکینگ ترکیب  .4شکل 

 در جایگاه فعال آنزیم، یکسان است دهد که موقعیت قرارگیری دو مولکول  )مولکول با رنگ قرمز( نشان می 

رافائل و همکاران، فعالیت مهاری یک آلکالوئید اسـتخراج شـده  
را بررســـی کردنـد. نتـایج    Physostigma venenosumاز دانـه گیـاه  

کولین به وســیله  نشــان داد که فیزوســتیگمن از هیدرولیز اســتیل 
کنـد و در نتیجـه، بـا افزایش  اســـتراز، جلوگیری می کولین اســـتیـل 

تیل  طح اسـ بی سـ یناپ  عصـ بی  ، انتقال تکان کولین در سـ های عصـ
 . ( 22) کند  عضله را تسهیل می   - در محل اتصال عص  

تــابــت و همکــاران مطــالعــه  نــاجی  بر  همچنین   ای دربــاره 
اه   ه   Ferulaگیـ ه بریی از گونـ د کـ ــتنـ ان داشـ ای  از تیره چتریـ  هـ

 F. ovina ،F. oopoda  ،F. hirtella  ،F. Hezarlalezarica  آن شـامل 

F. szowitsiana    وF. persica var. Persica   ا  در رف  بیمـاری هـا بـ
یرد. ترکیبای نسـبتا  غیرقطبی  گ منشـأ عصـبی مورد اسـتفاده قرار می 

مـهــارکـنـنــدگـی    F. persica var. Persicaگـیــاه   تــأثـیـرای  دارای 
ــتیل  ــتراز می کولین اس ــزکویی اس ــد. با توجه به وجود س ترپن  باش
ارین  اهی، این  کومـ ه گیـ ــایص این گونـ ای شـ ه عنوان ترکیبـ ا بـ هـ

اسـتراز اسـت که از کاهش  کولین ترکیبای، منشـأ اصـلی مهار اسـتیل 
ــتـیــل  مـی کـاسـ جـلـوگـیـری  آلـزایـمـر  بـیـمــاری  .  ( 14) کـنــد  ولـیـن در 

ــأ   ــا منشـ پژوهشهای بسیاری در زمینه یافتن ترکیبای جدید بـ
 گیاهی انجام شده است. 

پفیر  های غیررقابتی و برگشــت تاکرین و دونپزیل، از مهارکننده 
(  CNSاسـتراز هسـتند که در سـیسـتم اعصـاب مرکزی ) کولین اسـتیل 

هـای محیطی  روی بـافـت   دارد و   CNSاســـت و قـدری نفوذ کـافی بـه  
تیل  لولی می تأثیر کمی دارد و باعث افزایش اسـ ود  کولین یارج سـ شـ

.  ( 23) و نتـایج یوبی در درمـان بیمـاری آلزایمر و تقویـت اـافظـه دارد  
متوس    االت  و  اولیه  از  درمان  استفاده  ــراساس  ب اکثرا   آلزایمر، 

جـمـلــه دونپزیل  مـهــارکـنـنــده  از  ــتـراز،  استیلکولیناسـ های آنزیم 
 (Donepezil ( سنتزی و گاسنتامین )Galanthamine  استخراج شده )

 . ( 24) و موارد مشابه میباشد    Galanthus nivalisاز گیاه  

ایج کلی نشـــان می  ه عصـــاره آبی نتـ د کـ اه    - دهـ  الکلی گیـ
ت آنزیم   الیـ دگی فعـ ارکننـ ت مهـ اصـــیـ اغی دارای یـ آویشـــن بـ

نظر به اینکه این گیاه دارای ترکیبای  اســتراز اســت.  کولین اســتیل 
ــت کـه یـک گروه متـابولیـت  هـا  ثـانویـه آرومـاتیـک گیـاهى  فنلی اسـ

اند و  هســتند که به طور گســترده، در ســراســر گیاه پخش شــده 
یدانى و فعالیت  تأثیرای بیولوژیکى متعدد  چون فعالیت آنتى  اکسـ

 . ( 25) ضدباکتریایى دارند  
ن محتوی   د )معموس     2/ 6تا    0/ 8آویشـ ان     1درصـ د( اسـ درصـ

ل  ت اعظم آن را فنـ ه قســـمـ ــت کـ ا ) اسـ ا   20هـ ــد(،    80تـ درصـ
ــونوترپنی )مثل  هیدروکربن  ــای مـــ ( و  terpinenو    cymeneهـــ

دهد که گاهی  ( تشکیل می a- terpinene, linaloolها )مــثل  الکــل 
ــد   80هر کـدام از این ترکیبـای تـا   )یـا بیشـــتر( از ترکیبـای    درصـ

 . ( 26) دهند  اسان  را تشکیل می 
ــاری   أثیرای مهــــ شاید بتوان این ترکیبای را عامل اصلی تـ

این جن     AChEگیاهــان دانست ولی اثبای این امــر، نیــاز به  
از  ها دارد.  روی آنزیم به یالصسازی ترکیبای و بررسی تأثیرای آن 

آن جایی که ترکیبای عصـاره گیاهی توانسـتند تأثیر مهاری یود را  
تیل  تراز در مطالعای بیوانفورماتیکی و  ا کولین بر فعالیت آنزیم اسـ سـ

آزمایشـــگاهی اعمال کنند و با اســـتناد به دریافت چنین پاســـ   
توان مسیر پروژه را به سمت طراای  ، می  in vivoمهاری در شرای  

   .سو  داد   آلزایمر دارو و درمان بیماری  

 ی و قدردان   تشکر 
از   جناب  پژوهشگران این مطالعه، مرات  تشکر و سپاس یود را 

آقای دکتر زمانی و اعضای هییت مؤس  مؤسسه آموزش عالی نور  
 دارند. دانش اعلام می 
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Abstract 

Introduction: Alzheimer’s disease is the most common cause of 

dementia in the elderly and is characterized by loss of memory and other 

cognitive functions. The acetylcholinesterase enzyme (ACHE) with 

hydrolysis of the neurotransmitter acetylcholine in the cholinergic 

synapses of the brain plays a role in ending the neural message. One of 

the methods used to control the progression of Alzheimer’s disease is the 

administration of cholinesterase inhibitors, especially plant- originated 

medicines. The aim of this study was to study bioinformatics and obtain 

the level of inhibitory effect of acetylcholinesterase enzyme by hydro-

alcoholic extract of aerial organs of Thymus vulgaris. 

Materials and Methods: In order to investigate how the compounds are 

attached to the active site of the enzyme, first, Docking studies were 

conducted using AutoDock 4.2 software, the hydro-alcoholic extract of 

Thymus vulgaris was measured at concentrations 2, 1, 0 .5, 0.25 mg/ml 

in order to determine its inhibitory effect on acetylcholinesterase. 

Results: The compounds present in the extract were able to occupy the 

active site of the enzyme with a binding energy level of -4.12 to -6.58 

kcal / mol. According to the laboratory results, concentrations of 2mg/ml 

were 46.99% and IC50 = 2.03 mg/ml. 

Conclusion: The results of in silico and in vitro studies indicate that the 

extract of this plant contains effective inhibitory compounds, and trying 

to use these compounds is a suitable topic for future research with the 

aim of acquiring pharmacologically inhibitors. 
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