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  دهیکچ
سلول   COX-2آنزیم   ودر  التهابی  سفیدگلبول های  سرطانو    شدهیافت  های  به  ابتلا  های در 

روده سرطان  جمله  از  سرطانی  تومورهای  پیشرفت  و  بزرگمختلف  می   ی   Nepeta  باشد.موثر 

mahanensis  استان کرمان می بومی  دارویی و  بهباشد.  گیاهی  انجام این مطالعه  بیوانفورماتیک  روش 
و   پژوهش  وآنزیم    ساختاریفایل  شد  این  در  مطالعه  مورد  آلکالوئیدی  داکینگ   شد   دانلود  ترکیبات  و 

و   شد انجام  HEX8.0.0افزار  نرماستفاده از  با    2-آنزیم سیکلواکسیژناز  با  آلکالوئیدی  هر ترکیبمولکولی  
اتصالی   سیکلواکسیژنازجایگاه  آنزیم  روی  ترکیب  داد    هایافته   .آمددست  ه  ب  2-هر  نشان 
Isotetrandrine  عنوان کاندیدای مهار این  دارد و به  2-تری روی آنزیم سیکلواکسیژنازاثر مهاری قوی
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 مقدمه. 1

های  ی وی را به چالش کشیده و هزینه های مزمنی است که فرد بیمار و خانوادهترین بیماریی بزرگ از مهمسرطان روده
جامعه به همراه دارد و پس از ابتلا به تومورهای ریوی، دومین عامل  های اقتصادی و روانی برای بیمار، خانواده و  گزافی از جنبه

ای که در سبک زندگی افراد رخ داده است،  جهت تغییرات عمده  ( و در ایران به1باشد )ی آمریکا میمرگ و میر در ایالات متحده
مطرح    به مردان  میان  در  شایع  عامل سرطانی  چهارمین  است  عنوان  غذای   (.2) شده  نوعرژیم  دیابت  چاقی،  نادرست،  عدم  2ی   ،

ابتلا به سندروم روده پذیر، بیماری کرون و کولیت اولسرو از فاکتورهای ی تحریکتحرک، مصرف دخانیات و الکل، سن بالا و 
ابتلا به سرطان روده   یدرمانشیمی  درمان این نوع از سرطان، به مرحله و جایگاه تومور بستگی دارد و.  باشندی بزرگ میخطر 

باشد ی بزرگ میدرمان دارویی بیماری سرطان رودهترین روش  نیز شایع  2و اوگسالیپلاتین   1فلورویوراسیل-5ترکیبی با استفاده از  
(3 .) 

تولید میانجی پروستاگلاندینآنزیم سیکلواکسیژناز در  مانند  التهابی  ترومبوکسانهای  آنزیم  ها و  این  مهار  دارد و  ها نقش 
است که    23-و سیکلواکسیژناز  1-شود. دو ایزوفرم آنزیم سیکلواکسیژناز، سیکلواکسیژنازرفتن درد و علائم آلرژی میسبب از بین  

سلول سلول در    COX-1آنزیم   مانند  غیرالتهابی  یافت  های  معده  میهای  سنتز  پیاپی  طور  به  و  حالیشده  در  آنزیم   کهشود؛ 

COX-2   باشد. آنزیم  شدن می  تحریک  های بدن به دلیلدر سلول آن    سنتز و    شدهیافت    سفیدهای  گلبول  های التهابی و در سلول
است   2ی بزرگ، آنزیم سیکلواکسیژناز  های مختلف و پیشرفت تومورهای سرطانی از جمله سرطان رودهموثر در ابتلا به سرطان 

 (. 4) شودمهار می 5و رافلوکسیب  4که به طور اختصاصی با داروهایی مانند سلکوکسیب
و برخی از فاکتورهای ناشناخته    D1ی اندروژن، سیکلین  اثرات تومورزایی خود را از طریق گیرنده   2آنزیم سیکلواکسیژناز  

ی  ریزی شدهسبب مهار مرگ برنامه   2(. تحقیقات محققان نشان داده است که افزایش بیان آنزیم سیکلواکسیژناز  5کند )اعمال می
 (. 6دهد )های اپیتلیالی دستگاه گوارش را تغییر میی کینتیکی سلول چرخهشود و سلولی می

آسپرین مانند  استروئیدی  غیر  التهابی  پیروکسیکام   7، سولینداک 6داروهای ضد  به سرطان روده  8و  ابتلا  را  خطر  بزرگ  ی 
برای زمان طولانی مورد استفاده    2کسیژناز  های آنزیم سیکلوامهارکننده  (.7کنند )کاهش داده و آنزیم سیکلواکسیژناز را مهار می

های درمانی کنونی تری جایگزین روش کند و لازم است درمان دارویی مناسبگیرند که عوارض جانبی بسیاری ایجاد میقرار می
ایران و متعلق  از گیاهان بومی    Nepeta mahanensisشود. در این مطالعه اثرات مهاری ترکیبات آلکالوئیدی موجود در ساختار  

 سازی بیوانفورماتیک مورد بررسی قرار گرفت. به روش شبیه 2-ی نعناعیان بر روی آنزیم سیکلواکسیژنازبه خانواده 
، اثر مهاری شدسازی بیوانفورماتیکی داکینگ مولکولی انجام  که به روش شبیه(  2017)و همکاران    9میلادیا  یمطالعهدر  

با کد    1-ها ساختار کریستالوگرافی آنزیم سیکلواکسیژناز. آنگرفتیکلواکسیژناز مورد بررسی قرار  مشتقات گزانتون بر روی آنزیم س

 
1 5-fluorouracil 
2 Oxaliplatin 
3 Cyclooxigenase2(COX-2) 
4 Celecoxib 
5 Raffloxib 
6 Aspirin 
7 sulindac 
8 piroxicam 
9 Isnatin Miladiyah 



 
 
 

سیکلواکسیژناز  3N8Z.pdbدسترسی   دسترسی    2-و  کد  و   1CX2.pdbبا  نموده  دانلود  پروتئین  اطلاعات  بانک  از   داروی   را 
ها نشان داد  است، به عنوان کنترل، انتخاب نمودند؛ نتایج تحقیق آن  2-ی انتخابی آنزیم سیکلواکسیژنازسلکسیب را که مهارکننده

سیکلواکسیژناز آنزیم  فعال  جایگاه  به  سلکسیب  داروی  سیکلواکسیژناز  2-که  آنزیم  فعال  جایگاه  به  اما  یافته،  متصل   1-اتصال 
آننمی مقایسه شود؛  با  نحوه ها  و  ی  گزانتون  که  کردند  پیشنهاد  سلکسیب،  و  گزانتون  مشتقات  اتصال  آزاد  انرژی  و  اتصال  ی 

نمی آن  مهارکنندهمشتقات  باشندتوانند  سیکلواکسیژناز  آنزیم  انتخابی  مطالعه  . (8)  ی  دیگری  در  همکاران    1لئوی  اثر  (  2020)و 
مهارکننده سیکلواکسیژنازمهاری  آنزیم  جدیدتر  ب  2-های  پایهرا  روفکوکسیب ر  ترکیب  نمودند  2ی  آنبررسی  ساختار ؛  ها 

را از بانک اطلاعات پروتئین دانلود نمودند و مراحل داکینگ    5kir.pdbبا کد دسترسی    2-کریستالوگرافی آنزیم سیکلواکسیژناز
نرم  از  استفاده  با  را  آنزیم  لیگاندها و  آتوداک وینا مولکولی  اس  3افزار  و  انجام رسانیدند  اتصال یدآمینهبه  اتصالی محل  های جایگاه 

 . (9) ترکیبات مورد مطالعه بر روی آنزیم را به دست آوردند
 

 مواد و روشها . 2
شبیه روش  به  مطالعه  محیط  این  در  و  بیوانفورماتیکی  فرمت    in silicoسازی  با  فایل  شد.  آنزیم    pdb.انجام 

پایگاه  2-سیکلواکسیژناز مینیمایز  دانلود    NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov)  ی داده  از  و  آپتیمایز  مراحل  و  شد 
بسته  از  استفاده  با  آن  افزاری  انرژی  نرم  رسید.  Gromacs4.6.5ی  انجام  پسوند  فایل  به  مورد     sdf.با  آلکالوئیدی  ترکیبات 

ها ساختار آن و    شد  دانلود  pubchem  (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)  یاز پایگاه داده  مطالعه در این پژوهش،
از  با افزار    استفاده  فرمت  OpenBabel 2.3.2نرم  و   pdb.به  و    ذخیره   تبدیل  انرژیشد  مورد    مینیمایز  آلکالوئیدی  ترکیبات 

نرمبه وسیله  مطالعه انجام رسید  ArgusLabافزار  ی  با    2-آنزیم سیکلواکسیژناز  با   آلکالوئیدی  هر ترکیبداکینگ مولکولی    .به 
به دست   برایداکینگ مولکولی،    از  حاصلبهترین انرژی اتصالی    باو بهترین ساختار    انجام شد  HEX8.0.0نرم افزار  استفاده از  

آنزیمجایگاه    آوردن اتصالی    شد  انتخاب  فعال  جایگاه  سیکلواکسیژناز و  آنزیم  روی  بر  ترکیب  از  با    2-هر  افزار استفاده  نرم 
ArgusLab نرم افزارهای  استفاده از بانتایج  .آمددست ه بWebLab Viewer ،PyMOL  وLigPlot شد.  آنالیز 

 

 نتایج و بحث . 3

 2-ی پروتئین سیکلواکسیژنازدر این مطالعه که به روش بیوانفورماتیک به انجام رسید، فایل ساختاری کریستالوگرافی شده
ی آمینواسیدی ی پروتئین دانلود شد و مشاهده گردید که این پروتئین دارای دو زنجیرهاز پایگاه داده   5KIR.pdbبا کد دسترسی  

؛ بنابراین شدختم می  Prolin583ی  آغاز شده و به اسیدآمینه  Asparagin34ی  اسیدآمینه  کاملا یکسان است که هر زنجیر با

ادامه   Aی  زنجیره بهینهبرای  از  پس  و  شد  انتخاب  کار  ترکیبات ی  از  کدام  هر  با  آن  مولکولی  داکینگ  مراحل  انرژی،  سازی 
 گردد:می( مشاهده 1-)جدولدر آلکالوئیدی به انجام رسید که نتایج آن 

 

 

 
1 Rozires P. Leao 
2 Rofecoxib 
3 Autodock Vina 



 
 
 

 کنش آنزیم سیکلواکسیژناز و ترکیبات آلکالوئیدی : انرژی اتصالی برهم 1جدول

 نام ترکیبات آلکالوئیدی  Kcal/molانرژی اتصالی بر حسب 

53/382- Berberin 

00/369- Cepharanthine 

32/374- Cocsuline 

75/361- Dauricine 

63/389- Fangchinoline 

76/411- Isotetrandrine 

52/369- Oxyacanthine 

65/394- Tetrandrine 

59/368- Tubocurarine 

 

)شکل می1-در  مشاهده  برهم  که  گردد(  از  حاصل  اتصالی  سیکلواکسیژنازانرژی  آنزیم  میان  ترکیب   2-کنش  هر  و 
آلکالوئیدی  آلکالوئیدی   ترکیب  که  داد  نشان  نتایج  و  است  داده شده  نشان  نزولی  بیشترین    Isotetrandrineبه صورت  دارای 

می منفی  اتصالی  آلکالوئیدی  انرژی  ترکیب  ترکیب  و  میزا  Dauricineباشد  کمترین  از  دارای  حاصل  منفی  اتصالی  انرژی  ن 
برهمبرهم برای  تمایل  کمترین  معنای  به  که  بود،  آنزیم  با  سیکلواکسیژنازکنش  آنزیم  با  آلکالوئید می  2-کنش  مقابل  در  و  باشد 

Isotetrandrine است.  2-کنش با آنزیم سیکلواکسیژنازدارای بالاترین تمایل برای برهم 

 

 
 اتصالی حاصل از داکینم مولکولی : نمودار انرژی -1شکل 



 
 
 

سیکلواکسیژنازبررسی   آنزیم  روی  بر  آلکالوئیدی  ترکیبات  اتصالی  که    2-جایگاه  داد  به   11نشان  آلکالوئیدی  ترکیب 
و ترکیب    باشندمی   His214و     His207  ،Phe210های یکسانی در جایگاه فعال آنزیم اتصال پیدا کردند که شامل  اسیدآمینه

  Isotetrandrineی قرارگیری آلکالوئید  ( نحوه2-در )شکل  اتصال پیدا نمود. نزیم  آبه محل دیگری از    Dauricineآلکالوئیدی  
 گردد. های جایگاه اتصالی این ترکیب مشاهده می( اسیدآمینه3-در جایگاه اتصالی آنزیم و در )شکل

 
 م یآنز یاتصال  گاهیدر جا Isotetrandrine دیآلکالوئ یریقرارگ ینحوه : -2شکل 

 
 

 2-سیکلواکسیژناز میدر آنز Isotetrandrine دیآلکالوئ های واقع در جایگاه اتصالیاسیدآمینه: -3شکل 

 



 
 
 

)شکل می 4-در  مشاهده  که  همانطور  برهم(  هیدروژنی  و  هیدروفوب  پیوندهای  آلکالوئیدی گردد،  ترکیب  بین  کنش 
Isotetrandrine  نشان داده شده است و این ترکیب از طریق    2-و آنزیم سیکلواکسیژنازHis388   با پیوند هیدروژنی به جایگاه

 اتصالی آنزیم اتصال یافته است.

 
 2-سیکلواکسیژناز میآنز بر روی Isotetrandrine دیآلکالوئ پیوندهای هیدروژنی و هیدروفوب موجود در جایگاه اتصالی: -4شکل 

 
ی تلخی و طعم و مزه  متمایل بودهبه رنگ زرد    ی هستند کهبو یا مایعاتبدون  رنگ و    بیجامد    آلی  ترکیبات  آلکالوئیدها

و   شوندسنتز میاز اسیدهای آمینه    و  دارند  با خاصیت بازینیتروژن  های  اتمی هتروسیکل خود  در حلقه   و در بیشتر موارد  دارند
تاکنون    وهای ثانویه هستند  ترین متابولیتو متنوع  قادرند ترکیبات آلکالوئیدی را تولید نمایندها، گیاهان و حیوانات  ها، قارچباکتری

از   ترکیباتنوع    5500بیش  این  مطالعه  (.10)  استیی شدهشناسا  از  آلکالوئیدی  در  ترکیب  گردید که  انجام شد، مشاهده  که  ای 
Isotetrandrine    نظر قویاز  بررسی،  مورد  ترکیبات  سایر  با  مقایسه  در  آنزیم،  فعال  جایگاه  با  اتصال  به  میتمایل  باشد؛ تر 

اکسیدانی و ضد درد هاست و دارای خاصیت آنتیی ایزوکوئینولوناند که این ترکیب از دسته مطالعات و تحقیقات گذشته نشان داده 
مطالعه11) در  و  است  ترک(  توانایی  انجام شد،  که  سیکلواکسیژناز  Isotetrandrineیب  ای  آنزیم  مهار  از   2-برای  جلوگیری  و 

شود اثر ترکیبات آلکالوئیدی استخراج در این زمینه و برای انجام تحقیقات بیشتر پیشنهاد می   تائید شد. توسعه و پیشرفت تومور  



 
 
 

انفورماتیک مورد بررسی قرار داده ضمن یافتن  در بستر بیو  2-های گیاهی متفاوتی را برای مهار آنزیم سیکلواکسیژنازشده از گونه 
 های غنی از این ترکیبات شناسایی شود. تر، گونهی قویمهارکننده

 

 گيري نتيجه .4
اکسیدانی قادرند که به عنوان درمان  های آنتیدر این مطالعه دریافته شد که ترکیبات آلکالوئیدی به جهت دارا بودن ویژگی

آلکالوئیدی  ترکیب  و  بگیرند  قرار  استفاده  مورد  جدی  جانبی  عوارض  با  شیمیایی  داروهای  و  محصولات  جایگزین 
Isotetrandrine  اث مطالعه،  مورد  ترکیبات  میان  قویدر  مهاری  سیکلواکسیژنازر  آنزیم  روی  بر  عنوان    2-تری  به  و  داد  نشان 

 گردد.کاندیدای مهار این آنزیم معرفی می
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