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 چکیده

مسیر وجود ندارد که بتواند  NMDAبازدارنده موثری برای گیرنده  در حال حاضر   
این  بنابراین در ، را کاهش دهد الزایمر  بیماری  وقایع پاتولوژیکتحریک این گیرنده و 

با روش  NMDAعلیه گیرنده  (TCM) نیغربالگری مجازی ترکیبات گیاهی چیتحقیق 
 ، 1119به ترتیب بـا خروجـی  XPو  HTVS ،SPدر سه سطح دقت لیگاند داکینگ 

تجزیه و تحلیل  . گردیدانجام  Schrodinger 2021-2توسط  6483، 34119

  ،C33H54N5O7 (ID:19476)  محاسبات اتصال مولکولی نشان داد که ترکیبات

(ID:2140) C46H71N7O15S4 و C53H71N8O15 (ID:13592)   میل ترکیبی
می توانند کاندید های بدست امده  داده . دادندنشان   NMDA گیرنده را به  بالایی

 . باشند NMDAهای برای تعدیل فعالیت گیرنده مناسبی
 
   الزایمر ،سنتی چین گیاهی ترکیبات   ،NMDA   گیرنده های کلیدی : مطالعات داکینگ ، واژه 
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 مقدمه                     
 

  در الزایمر آمیلوئید بتا نقش

 یریادگی ستمیکه سبب اختلال در س باشد یم شروندهیپ یمغز یماریب ینوع مریآلزا   
 1907در سال  مریآلزا سیبار توسط دکتر آلوئ نیکه اول یماریب نیا شود یم و حافظه 

 وعیش زانیم نیشتریب . ]1[ باشد یعلت زوال عقل م نیعتریشناخته شده است  شا
را در جهان  یماریب نیدرصد کل ا 48 باًیتقر کهیاست ، بطور ایآس رهدر قا یماریب نیا

درصـد در  59بـه  ـزانیم ـنیشـو د ا یمـ ینـیشبی. پ دهد یبه خود اختصاص م

 یماریب نیاحتمال وقوع ا یسالگ 65. پس از سن  ]2[ ابـدی شیافـزا 2050سـال 
 صیاز تشـخ ــسسـال پ 9تـا  3و معمولاً در عرض  شودیسال ، دو برابر م 5هر 
ضرورتاً وابسته  یماریب نی. لازم به ذکر است ا شودیمنجـر بــه مــرگ م یمــاریب

 جادیدر ا   . ]3[ توانـد ظـاهر شـود یتـر هـم مـ نیپـائ نیبه سـن نبـوده و در سن
وابسته به  تی، سم ویداتیهستند . استرس اکس لیدخ یعوامل مختلف مریآلزا یماریب

 جهیو التهاب بافت مغز در نت نیکول لیاست زانیگلوتامات  کاهش م زانیم شیافزا
 قاتی. تحق ]4[ باشندیم یماریب نیا جادیدر ا لیاز جمله عوامل دخ یحضور عوامل التهاب

قرار  یرا مورد بررس مریآلزا یماریدر بروز ب لیدخ یها نیتئو پرو دهایپپت یگسترده ا

 مریآلزا کیعلل پاتولوژ نیکه از مهمتر باشدیبتا م دیلوئیآم دهایپپت نیاز جمله ا ،داده اند 
 ونیلاسیفسفر جهیتائو در نت نیپروتئ یعیطب تیرفتن فعال نیرود . از ب یبه شمار م

  مریآلزا جادیاز عوامل موثر در ا زین یصبع یها ریرفتن مس لیاز اندازه و تحل شیب

 . ]5[ باشدیم

 
 

  در الزایمر گلوتامات یعیطب ریترشح غ ریتاث

ــاری     ــا  در بیم ــورون ه ــمیتی آن روی ن ــر س ــات و اث ــزان گلوتام ــزایش می اف
ــب  ــد در نتیجــه تخری ــزایش میتوان ــات  رســیده اســت . ایــن اف ــه اثب آلزایمــر ب

ــپتور ــه رس ــات از جمل ــع آوری گلوتام ــه جم ــو  ب ــای مرب D-Methyle-N-1  ه

                                                                 
1- NMDA 



 

 

Aspatate  ــزایش ــد و  اف ــمیتر باش ــن نوروترنس ــدن ای گیرنــده  .  [6]آزاد ش
کـه تنهـا گیرنـده هـای گلوتامـات یونوتروپیـک هسـتند  بـرای  NMDA    هـای

ــای  ــل ه ــات  و گلایســین  در مح ــان گلوتام ــال همزم ــه اتص ــاز ب فعالســازی نی
توسـط اتصال مربوطه به خود دارنـد  . آمیلوئیـد بتـا باعـا آزاد شـدن گلوتامـات 

  [7] . می شود NMDA   های سلول های میکروگلیا بوسیله رسپتور

 VGLUT2و  VGLUT1در پیش سیناپس نورون ها ، انتقال دهنده های گلوتامات    
سطح گلوتامات ذخیره شده در وزیکول ها را حفظ می کنند  و هنگامی که یک نورون 

دپلاریزه می شود ، گلوتامات در شکاف سیناپسی که در آن گیرنده های گلوتامات را 
. همچنین  [8] می کند آزاد می شودرون های پیش و پس سیناپسی متصل به نو

باعا مرگ سلولی از طریق افزایش  افزایش غلظت گلوتامات در سیناپس  می تواند

شود . افزایش کلسیم منجر  NMDAداخل سلولی به واسطه گیرنده    Ca 2+غلظت 
از جمله  آزادسازی  تعدادی از مسیرهای شناخته شده ، به مرگ نورون ها از طریق
 Cدپلاریزاسیون غشای میتوکندری و ازادسازی سیتوکروم  ،گونه های فعال اکسیژن 

مجموع این اتفاقات در نهایت منجر به از دست دادن سلول های عصبی از می شود . 
  . [9] طریق مسیرهای آپوپتوز  می شود

 

 

   مریدر الزا NMDA  رندهینقش گ

متعلق به کلاس گیرنده های گلوتامات    N-Methyl-D-aspartateگیرنده های    

یونوتروپیک به دلیل ماهیت پیچیده ای که دارند از جالب ترین اهداف در زمینه 
 تحقیقات پزشکی هستند . آن ها در انواع فرآیندهای فیزیولوژیکی شرکت می کنند و

درگیر اختلالات عصبی مختلف هستند که باعا ایجاد ارتبا  بین فیلد های مختلف 

تنها گیرنده های گلوتامات  NMDA. گیرنده های  [10] بیماری های عصبی  می شوند
یونوتروپیک هستند که برای فعالسازی نیاز به حضور همزمان گلوتامات و گلایسین در 

 GluN1  ،GluN2 رند . این گیرنده از زیر واحدهایمحل های اتصال مربوطه خود دا

از دو زیر واحد  NMDAای عملکردی گیرنده ه  . تشکیل شده است GluN3و  
GluN1  و دو زیر واحدGluN2A-D   تشکیل می شوند . زیرواحد هایGluN3  بدون 

 



 

 

                   

 .  و پیکربندی زیر واحد آن NMDAمدل شماتیک گیرنده :  1-1شکل                                       

کمپلکس  GluN1،  می توانند با زیر واحدهای  GluN2دخالت سایر زیر واحدهای  

. دومین آمینو ترمینال خارج سلولی  در [11]  ند تا گیرنده فعال را تشکیل دهندشو
مونتاژ زیر واحد و تنظیم آلوستریک نقش دارد و به کنترل باز شدن کانال یونی و 

وسط دو اتصال لیگاند خارج سلولی  ت ومینکند . دسازی کمک میسرعت غیرفعال 

( تشکیل می شود و آگونیست ها و آنتاگونیست ها را برای  S2و    S1بخش ناپیوسته )
حاوی محل اتصال  LBD  GluN2 دومین می کند .کنترل باز شدن کانال یونی متصل   

حاوی محل این دومین (  GluN3) یا  GluN1در ، در حالی که  می باشدگلوتامات 
. به طور کلی ، فعال سازی  [12] می باشدسرین -اتصال کواگونیست گلایسین/ د

NMDAR  های حاویGluN1 / GluN2  به اتصال گلایسین و گلوتامات درLBD 

نیاز  TMDتوسط دپلاریزاسیون غشایی در  Mg 2+آزادسازی  وهای خارج سلولی 
به اتصال گلوتامات از  GluN2A LBDرزیدو های دارای بار مثبت روی سطح  .دارد 

کنند .  از سوی دیگر ، گلایسین از طریق شده  کمک میطریق مکانیسم نشر هدایت

به  متصل می شود که   GluN1 LBDیک مکانیسم  نشر غیر هدایت شونده  به 
    موجب آن گلایسین محل اتصال خود را عمدتاً با نوسانات حرارتی تصادفی پیدا 

  .[13]   می کند

 
  
 



 

 
                                   

 در الزایمر   NMDAگیرنده   ناکارامدی  

های  به واسطه سلول   2Ca+می رسد سمیت گلوتامات با هجوم بیش از حد   به نظر   
انجام می شود .   N-methyl-D-aspartateعصبی از طریق فعال سازی گیرنده 

، روان پریشی  مغز با اختلالات حافظه و یادگیری در ه گیرنداین کاهش سطح عملکرد 
، سیستم نیز  . با افزایش سن مغز و در نهایت  آسیب مغزی تحریک کننده همراه است

به تدریج کم کار می شود و کاهش عملکرد حافظه و یادگیری را  NMDAگیرنده 

 .  [14] باعا می شود

شامل تغییرات آشکار در بافت شناسی و رفتار مغز  ADویژگی های تعیین کننده    
، مستقل از تجمع آنها در پلاک  و تاو Aβکه اشکال محلول  میدهد. شواهد نشان  است

  ، با هم کار می کنند تا نورون های سالم را به حالت بیمار هدایت کنند ها و گره ها

پسی دارد که در آن ارتبا  نزدیکی با شکل پذیری سینا ADاختلال شناختی .  [15]
NMDAR  انتقال عصبی گلوتاماترژیک تحریکی از طریق . نقش مهمی ایفا می کند
NMDAR با این حال برای انعطاف پذیری سیناپسی و بقای نورون ها حیاتی است .  

  باعا ایجاد سمیت تحریکی و ترویج مرگ سلولی  NMDARفعالیت بیش از حد 
       رخ  ADم بالقوه تخریب عصبی است که در ، که زمینه ساز یک مکانیس می شود
            تأثیر  ADدر   NMDARعوامل عمده ای که بر سیگنال دهی .  [16] می دهد

 NMDARشامل در دسترس بودن گلوتامات و مدولاسیون عملکرد کانال   می گذارد
 . [17] می باشد

  سیستم عصبی مرکزی ایفانقش اصلی را در عملکرد طبیعی  اسید آمینه گلوتامات   
شناخته  CNSبه عنوان انتقال دهنده عصبی تحریک کننده در  گلوتامات  می کند .

شده است که تخمین زده می شود نیمی در آن و نیمی درسیناپس های مغز  آزاد شود 
را با فعال شدن بیش از حد  CNSمی تواند نورون های   گلوتامات ،  . علاوه بر این

 انتظار می رود همچنین .[18]  گیرنده های تحریکی روی سطوح دندریت از بین ببرد

با استفاده  از  مسدود کننده  غیر رقابتی کانال گیرنده   شکل پذیری سیناپسی
NMDA    با  میل ترکیبی بالا ، نظیر انتاگونیست های برگرفته از ترکیبات سنتی چین
 گیرنده کانال غیررقابتی کننده مسدود یک  Memantineبه عنوان مثال   یابد .بهبود  

NMDA  2+حد  از بیش هجوم از جلوگیری تواند با می که استCa    بر تأثیر بدون 



 

 

 را  NMDAگیرنده  حد از بیش شدن فعال ، NMDA گیرنده فیزیولوژیکی فعالیت
 .[19] دهد  کاهش

 

 

 لیگاند   مبتنی بر غربالگری مجازی

  

فرآیند امتیازدهی و رتبه بندی مولکول ها در کتابخانه های شیمیایی بزرگ با توجه    

، عموماً به عنوان غربالگری مجازی شناخته  به یک هدف خاص به احتمال تمایل آنها
خاص را میتوان  های موجود در یک پایگاه داده تمام مولکول بر این اساس.  می شود 

این روش  .[20]  به یک یا چند لیگاند فعال زیستی امتیاز بندی کرد نسبت به شباهت 

ها به طور کلی کارامدی بیشتری را نسبت به انتخاب تصادفی مولکول ها در پایگاه 
های دارای امتیاز برتر را میتوان  ، مولکول . پس از این روش های داده ارائه می دهند

صرفه   به قرار داد که یک استراتژی مقرونبرای انجام آزمون های آزمایشی در اولویت 

هدف این روش  از یک طرف ارائه تقریب  . های کشف دارو به حساب می اید در برنامه
   و از سوی دیگر پروتئین خوبی از ترکیب و جهت گیری لیگاند به داخل پاکت اتصال

یت برای کاهش خطای این روش استفاده از چندین  سا.   [21]میل اتصال آن است

 و استفاده از توابع  برای اصلاح جهت گیری های   لیگاند پیشنهاد شده است فعال

 ، با ادامه رشد . همچنین امتیاز دهی چندگانه نیز برای بهبود عملکرد توصیه شده است

شروع به ترکیب  داکینگ های  ، روش لیگاند موجود -های پروتئین تعداد کمپلکس
تمام اطلاعات به دست آمده از ترکیب اتخاذ شده توسط لیگاندهای متصل به پروتئین 

و به طور فعال جهت  های توابع امتیازدهی میکنند برای اصلاح برخی از محدودیت

 . [22] ندنبه داخل پاکت اتصال پروتئین هدایت می ک گیری لیگاندها را
  

 

 توسط ترکیبات گیاهی چینی کاهش علایم الزایمر

 

های تخریب  در بیماری NMDAشواهد قوی نشان می دهد که سمیت ناشی از    
 ترکیباتهای عصبی به دنبال ایسکمی مغزی ظاهر می شود .  کننده عصبی و آسیب

  donepezil،  rivastigmin،  galantamine  : الزایمربازدارندگی  موثر درتایید شده 



 

 

هدف مهار استیل کولین استراز افزایش سطح انتقال دهنده عصبی  باmemantine   و
از تحریک  نابجای نورون ها جلوگیری   NMDAیا آنتاگونیست گیرنده   استیل کولین

نشان می  علایماثرات متوسط و گذرا در بهبود  ترکیبات، این  با این حال . می کنند
امروزه  .  [23] دنبیماری را باعا  شو توقف سیر صعودیدهند و به سختی می تواند 

یک استراتژی امیدوار کننده برای بسیاری از شرایط   NMDA-Rآنتاگونیست های 

از چندین سال قبل کاوش مواد فعال طبیعی از گیاهان دارویی  . می دهند  فوق ارائه
  Galantamineاغاز شده است و ترکیبات قابل توجهی  از جمله  AD مهارچینی برای 

 ی بالینیدر کلینیک ها اندکه از گیاهان سنتی چینی نشات گرفته   Huperzine Aو 
 NMDAاز طریق هدف گیری گیرنده  خفیف تا متوسط AD کند کردن فرایندبرای 

 ممکن است همچنان یک هدف معتبر NMDAR،  . بنابراین  [24]استفاده می شود

دارای ترکیبات مورد استفاده بر علیه ان ها به شرطی که   باشد کاهش علایم الزایمر 
به خصوص  AD کشف مواد شیمیایی علیه  از این رو ،پارامترهای بازدارنده موثر باشند . 

ترکیبات طب توجه زیادی بر روی اکنون .  به فوریت مورد نیاز است  NMDAگیرنده 

عنوان منبع  که ممکن است به  و اجزای زیست فعال آنها متمرکز شده است سنتی چین
در سطوح پاتولوژیک مختلف در  ADخوبی برای توسعه عوامل علمی مفید برای درمان 

،  طب غربیترکیبات مورد استفاده در ، هنوز در مقایسه با  . با این حال نظر گرفته شود

با توجه به این .  وجود ندارد  برای کشف این ترکیبات تحقیقات و اعتبارسنجی کافی
 سیستماتیک ما بر روی ترکیبات منفرد گیاهی چینی متمرکز شده استبررسی  چالش ،

مهار    NMDAفعالیت گیرنده را از طریق تعدیل  AD مسیر پیشرفت  می توانندکه 

  کنند.

 

 

 روش ها

لیگاند ها شامل ترکیبات گیاهی چینی با پتانسیل کاهش فعالیت  در این تحقیق    
و مراحل  مختلف ان  که شامل   بودند که در قالب  غربالگری مجازی    NMDAگیرنده 

.  با اتصال  امتیازدهی می باشد بررسی شدند و ، اتصال پردازش گیرنده و کتابخانه

، در هر مرحله NMDA یک کتابخانه بزرگ از ترکیبات به یک زیرواحد از گیرنده 
شناسایی نامزدهای انتاگونیست ترکیبات کمتری معمولاً نیاز به غربالگری  برای 



 

 

NMDA 182767. دیتابیس  ترکیبات مورد استفاده در این تحقیق  شامل  داشتند 
سنتی چین می باشد که فرایند غربالگری ان ها در ادامه  از   گیاهیلیگاند از ترکیبات 

فرآیند  . طریق تکنیک داکینگ و با استفاده از نرم افزار شرودینگر صورت گرفته است
های اولیه پروتیینی سازی شامل  اضافه کردن هیدروژن  ، بارالکتریکی به مولکولآماده

با این حال ، بیشتر .  و لیگاند و انتقال حالت توتومراسیون / یونیزاسیون  می باشد

،  asn های زنجیره جانبی ) درجه ای گروه 180سازی شامل چرخش آماده پروتکل
Gln  و ،His های هیدروژن بر روی اسید امینه های هیستیدین ، ینه سازی اتم( ، به

 های آب  می باشد . تایروزین و تریونین و مولکول
های سازی پروتئین شامل تبدیل پروتئین از حالت خام )که ممکن است اتمآماده   

های بار الکتریکی یا هیدروژن و ترتیب پیوندها در ان رعایت نشده باشد یا حالت

اشد( می باشد . در این بخش هر گونه خطای های مختلف نادرست بگیری گروهجهت
جدی در ساختار  پروتئین با فعال کردن تنظیمات لازم برطرف گردید.  رزیدو های 
ناقص در دسته این  خطا ها قرار داشتند )اما اگر از جایگاه فعال دور باشند، نسبتاً بی 

  PDBکه دارای  کد NMDAدر این مرحله ابتدا  ساختار گیرنده  ( . . ضرر خواهند بود
5PE4   می باشد  از سایتwww.rcsb.org دانلود و  سپس زیر واحد  حاوی رزیدو 

برای اتصال انتاگونیست با حذف زنجیره جانبی مربو  به   (GLUN2B)های  مهمتر 

  باقی ماند و بدین ترتیب  گیرنده مهیای اماده سازی گردید  (GLUN2A) زیرواحد  
آب برای بار الکتریکی ، حالت های  / پروتئین / در مرحله بعد بررسی ساختار لیگاند

آمیدها و  ، پروتوناسیون ، جهت مولکول های آب و سایر گروه ها مانند هیدروکسیل ها

  GLN110 , TYR175 , GLU236سپس سه رزیدو کلیدی .  غیره صورت گرفت
به عنوان رزیدوهای کلیدی پاکت اتصال که با لیگاند پیوند هیدروژنی برقرار خواهند 

)غربالگری مجازی  HTVSغربالگری مجازی در سه سطح دقت .  کرد انتخاب شدند
، به ترتیب بـا خروجـی  )دقت فوق العاده( XP، و  )دقت استاندارد( SP،  با توان بالا(

، با  . متعاقباً انجام شد Schrodinger 2021-2توسط   6483 ، 34119 ، 1119

انرژی آزاد اتصال بین لیگاندهای با رتبه برتر و  MM-GBSAاستفاده از روش 
تخمین بودند  xpترکیب با منفی ترین امتیاز که حاصل مرحله داکینگ  200پروتئین در 
ال لیگاند و تغییرات به طور دقیق حالت های اتصدر مرحله اخر فرایند .  زده شد

http://www.rcsb.org/


 

 

ترکیب نهایی  با بیشترین انرژی اتصال توسط  36ساختاری همزمان در گیرنده  در 
Induced Fit Docking پیش بینی شد . 

 

 نتایج

،  XP میانگین امتیاز داکینگبر اساس  در پایان مرحله داکینگ القایی در نهایت    
نهایی با بالاترین امتیاز مشخص داکینگ القایی ، سه ترکیب  انرژی ازاد اتصال و 

لازم به ذکر است حدودا نیمی از ترکیبات ایزومر یکدیگر و از نوع توتومر بودند  . شدند

هر سه انتاگونیست در    . که امتیازات مشابهی در مرحله داکینگ القایی کسب کردند
 جای میگیرند  . GluN2B NTDلوب بالایی و دومین  

 
 . XP ، MMGBSA ، Induced Fit Docking سه ترکیب نهایی بر اساس امتیاز مراحل : 1-3جدول

 

 

 

، پوشیده شده  GluN2B NTDsدر بخش آبگریز لوب  فوقانی  2363ترکیب     
 2363قرار گرفته است. فنتالن ترکیب   TYR175 , PHE176  GLU236توسط 
 . پیوند هیدروژنی تشکیل می دهد Tyr175فیزیولوژیکی  با اکسیژن  pHتحت 

و حلقه ایندول  یک پیوند هیدروژنی به   گروه امین متصل به حلقه ایندول همچنین
 . ایجاد می کند  ASP136همراه  پل نمکی   با 

 

 

شماره 

 ساختار

 

 

 فرمول شیمیایی

 

نام 

لیگاند 

در 

 دیتابیس

 

امتیاز 

XP 

 

انرژی 

ازاد 

 اتصال

 

امتیاز داکینگ 

 القایی

 

میانگین امتیاز سه 

 مرحله

166 C39H46N2O20 2363 82/10- 45/48- 807802170.78 807804469.53 

175 C33H54N5O7 19476 21/10- 70/71- 807802164.45 807802082.54 

190 C36H60N5O15      2179 03/10- 65/55- 807802168.45 807802058.30 



 

 

 

 . GLUN2Bدر پاکت اتصال زیرواحد  2363: ساختار 1-3شکل 

این ترکیب همچنین برهمکنش های قطبی را با گیرنده ایجاد می کند که شامل پیوند    
              GLU135هیدروژنی دو گروه هیدروکسیل متصل به حلقه اروماتیک با رزیدو  

 و یک پیوند هیدروژنی با نیتروژن پیپریدین لیگاند  یک نیز  GLN110 .می شود 

پیوند هیدروژنی  با حلقه  فوران و سه پیوند هیدروژنی با هیدروکسیل متصل به حلقه 
   فوران  ایجاد می کند .

 

 

 . یبعد 2به صورت   2363 بیو ترك GLUN2B یدیكل یها دوی: نحوه اتصال رز2-3شکل

 



 

 

پیوند هیدروژنی با  6از دیتابیس ترکیبات سنتی چین در مجموع  2179ترکیب    
پل نمکی در بین اینترکشن ها  2363لیگاند ایجاد کرده است که بر خلاف ترکیب 

مشاهده نشد . تمام پیوندها بین گروه هیدروکسیل متصل به حلقه های اروماتیک و 
 رزیدوی کلیدیو دو  GLN110 , GLN105 , THR233رزیدوهای قطبی 

TYR175  ،GLU236    با بار منفی شکل گرفته است . همچنین داده های بدست

پروتئین نشان داد که تقریبا نیمی از ترکیبات برگزیده شده برای -امده تعاملات لیگاند
پس از بررسی نمرات سه مرحله اخر   .مرحله داکینگ القایی ایزومر یکدیگر می باشند 

از ایزومر ها در پاکت اتصال با نمرات اتصال و انرژی های مشاهده شد که هر یک 
 اتصال مشابه  یکدیگر  جای میگیرند .

 

 . یعدی 3به صورت  GLUN2B   رواحدیدر ز 2179 بیترک یریگی: نحوه جا3-3شکل 

پیوند هیدروژنی با  6از دیتابیس ترکیبات سنتی چین در مجموع  2179ترکیب    

پل نمکی در بین اینترکشن ها  2363لیگاند ایجاد کرده است که بر خلاف ترکیب 
مشاهده نشد . تمام پیوندها بین گروه هیدروکسیل متصل به حلقه های اروماتیک و 

و دو رزیدوی کلیدی  GLN110 , GLN105 , THR233رزیدوهای قطبی 

TYR175   ،GLU236    با بار منفی شکل گرفته است . همچنین داده های بدست
پروتئین نشان داد که تقریبا نیمی از ترکیبات برگزیده شده برای -امده تعاملات لیگاند

مرحله داکینگ القایی ایزومر یکدیگر می باشند  پس از بررسی نمرات سه مرحله اخر  

هر یک از ایزومر ها در پاکت اتصال با نمرات اتصال و انرژی های مشاهده شد که 
 اتصال مشابه  یکدیگر  جای میگیرند .



 

 
 

 

 بعدی .   2و  یبعد 3به صورت   GLUN2B   رواحدیدر ز 19476 بیترك یریگینحوه جا: 4-3شکل               

در انتها برای اطمینان از صحت  نتایج بدست امده و تاثیر گذاری بیشتر بازدارنده    
 In silicoهای بدست امده از پایگاه ترکیبات سنتی چینی ، با استفاده  از مطالعات 

پیشین و بازدارنده های غربال شده ، یکی از مهار کننده های الوستریک  به عنوان 
اکینگ ، داکینگ القایی و محاسبه انرژی اتصال قرار بازدارنده شاهد مورد فرایند د

گرفت و در نهایت میانگین امتیازات بدست امده با ترکیبات نهایی این تحقیق مقایسه 

 شد .
 

 شاهد .بازدارنده  بیدر  ترک Induced Fit Docking ، MMGBSA  ،XP مراحل    ازی: امت 2-3جدول

 

 امتیاز سه ینمیانگ

 مرحله

 

داكینگ امتیاز 

 ییالقا

 

انرژی 

 ازاد

 اتصال

 

امتیاز 

XP 

 

 ییفرمول شیمیا

 

 

 ساختارنام  

 807802089,56 807802117,93  - 90/19   - 47/8  C20H21N3 1-(3-ethylphenyl)-

1-methyl-2-(1-

naphthyl)guanidine 

 



 

 

همانطور که از نتایج جدول بـالا اسـتنبا  مـی شـود ، ترکیـب بازدارنـده شـاهد    
، محاسـبه انـرژی ازاد اتصـال و داکینـگ  XPدر هر سه مرحله داکینـگ بـا دقـت 

القایی  امتیاز کمتری نسـبت بـه ترکیبـات نهـایی بدسـت امـده در ایـن تحقیـق 
تـر بـین  بدست اورده است و ایـن نشـان دهنـده اتصـال و پیونـد هـای مناسـب

ــای  ــده ه ــان ســنتی چینــی نســبت بــه بازدارن ــایی حاصــله از گیاه ترکیبــات نه

مطالعه شده پیشین می باشد .  با توجـه بـه شـکل زیـر اتصـال بازدارنـده شـاهد 
ــروه  ــق دو گ ــده از طری ــه گیرن ــدی  OHب ــدو کلی ــه رزی ــوز ب ــه فوران ــل ب متص

GLN110    و رزیدوASP136  د .به واسه پیوند های هیدروژنی می باش 

 
 

   رواحدیدر ز 1-methyl-2-(1-naphthyl)guanidine-(ethylphenyl-3)-1 بیترك یریگی:نحوه جا 5-3شکل 

GLUN2B   یبعد 2به صورت . 

ترمینال گیرنده  Nمی توان چنین فرض کرد که ترکیبات  برتر در حفره عمیق ناحیه    
NMDA GLUN2B  متصل می شوند . این حفره عمیق عمدتاً توسط تمام ترکیبات

با امتیاز اتصال بالا  از طریق برهمکنش آبگریز و از طریق حلقه اروماتیک اشغال شده 

است . بدلیل تشکیل پیوند هیدروژنی که عمدتا توسط گروه های آمید این ترکیبات و 
مراحل داکینگ نمرات صورت گرفته بود ، در   GLN110 , TYR175رزیدوهای  

بالایی توسط ان ها کسب شد . پس می توان نتیجه گرفت پیوند هیدروژنی امیدی با 

 NMDAاین رزیدو ها اولین پارامتر لازم برای  کاندیدهای بازدارندگی گیرنده  



 

 

GLUN2B   می باشد .  با توجه به اندازه مولکولی آنها و جهت گیری آنها در پاکت
 NMDAنتخاب شده را می توان به عنوان آنتاگونیست های بالقوه اتصال ، ترکیبات  ا

 در نظر گرفت .  

 

 

 بحث و نتیجه گیری

به عنوان  یعیازمحصولات طب یشاهد وفور علاقه به  بهره بردار ریاخ یدر سالها   
تفاوت  طالعاتاز م ی. تعداد میها     بوده ا یماریب  دیجد یبازدارنده ها دیتول هیمنابع اول

کرده اند  یرا بررس ییایمیمواد ش ری، داروها و سا یعیمحصولات طب نیب یساختار یها

استفاده   یاز مطالعات که عمدتا در دهه  گذشته منتشر شده است ، بر رو یگریتعداد د
انواع مختلف اهداف  یبالقوه برا یگاندهایل ییشناسا یبرا یمحاسبات یها کیاز تکن

 یقرار م یمختلف یدر دسته ها ییروش ها نیچن .متمرکز شده است  ییزا یماریب

و  یمولکول یفگرهایبر اساس توص یفارماکوفور ، غربالگر ی، از جمله جستجو رندیگ
مهار  یجستجو برا یتا کنون بر رو  ییدارو یوتکنولوژیب قاتی. تحق یمولکول یردپا

نشان داده  که در بخش قبل وراهداف واحد متمرکز بوده است  و همانط یبازدارنده ها

استفاده در برنامه  یبرا باتیبخش ترک دیمنبع نو ینیچ اهانیموجود در گ باتیشد ، ترک
توجه به سمت  رای. اخ کنندیفراهم م ندهیها را در آ یماریبازدارنده ب باتیکشف ترک یها

 بیدر آس ریدرگ یرهایمس یاجزا ایاهداف مرتبط با عملکرد چندگانه  یبازدارنده ها

 شیدایدر حال حاضر به سمت پ یجستجو ها نیکرده است . بنابرا رییخاص تغ یها
که    گاندهایاز ل یکمپلکس  یبرا ایو   کنندیاز اهداف را مهار م یمنفرد که انواع باتیترک

  . سوق داده شده است کندیاهداف  را مهار م یسر کیهر کدام  
با این حال ، میزان و کیفیت داده های موجود برای چنین رویکردهایی باید مورد توجه    

قرار گیرد . همانطور که گفته شد  تعداد پایگاه های اطلاعاتی مربو  به ترکیبات گیاهی 

چینی به سرعت در حال افزایش است و رسیدگی به کیفیت داده ها برای یک هدف 
و  نیازمند بررسی دقیق هزاران مقاله میباشد . خاص در مدت زمان کم مشکل است 

حتی با وجود این محدودیت ها بدلیل ویژگی های شیمیایی نسبتا ً دقیق آنها ، گیاهان 

 NMDA  چینی یک منبع بسیار نوید بخش برای مهار اهداف بیماری زا از جمله گیرنده

آنها از گذشته  هستند . اهمیت بیشتر این ترکیبات زمانی مشخص می شود که بدانیم



 

 

تا کنون بخشی از سیستم رو به رشد  مراقبت های بهداشتی در سراسر جهان بوده اند  
و اطلاعات مربو  به کاربردهای سنتی و پزشکی این ترکیبات در یک تاریخچه بسیار 

گسترده یافت میشود  همچنین  این گیاهان در حال حاضر به طور گسترده ای  کشت 
ترکیبات بازدارنده جدیدتری برای بسیاری از بیماری ها را می میشوند که نوید کشف 

  . دهند

این بررسی ترکیبات فعال گیاهی چینی را که گزارش شده است بر علیه گیرنده    
NMDA  که فعالیت بیش از حدی از خود در بیماری الزایمر نشان می دهد به کار گرفته

ی انتخاب شوند . این ترکیبات طبیعی است تا بهترین انتاگونیست ها برای مطالعات ات
اثرات محافظتی عصبی خود را عمدتاً از طریق تنظیم سیگنال های مرتبط با گلوتامات ، 
از جمله انتشار گلوتامات پیش سیناپسی و فعالیت و بیان گیرنده های یونوتروپیک و 

گیاهی روی متابوتروپیک گلوتامات انجام می دهند . اکثر مطالعاتی که اثرات ترکیبات 
می کنند  نشان می دهند که این ترکیبات طبیعی از   سیگنال دهی گلوتامات را گزارش

های عصبی و روانی  طب گیاهی چینی ممکن است به عنوان کاندیدای درمان بیماری

عمل کنند . همچنین چندین مطالعه نشان داده اند که ترکیبات طبیعی PD  ، AD مانند 
فوایدی را نشان  ADدر بهبود عملکرد شناختی و نقص عصبی در بیماران مبتلا به 

میدهند . این نتایج با نتایج تجربی که در این مطالعه ذکر کردیم مطابقت دارد و نشان 

رنده های  بالقوهای در مسیر های می دهد که این ترکیبات طبیعی ممکن است بازدا
متابولیکی بیماریهای عصبی باشند . با این حال ، باید به این نکته نیز اشاره کنیم که 
کیفیت اکثر مطالعات مجازی با استفاده از ترکیبات طبیعی نسبتا ضعیف است . از این 

ز است . با رو ، ازمایشات بالینی  در مقیاس بزرگ تر روی این اجزای طبیعی مورد نیا
این حال ، هنوز چندین مسئله اساسی وجود دارد که باید قبل از اینکه این مولکول های 

طبیعی از داروهای گیاهی چینی به عنوان درمان برای اختلالات عصبی پذیرفته شوند ، 
به عنوان مثال مکانیسم دقیق تنظیم سیگنالینگ گلوتامات توسط  به انها غلبه کرد . 

؟ آیا ترکیبات طبیعی گیاهان چینی مربو  ر اختلالات عصبی چگونه است داین ترکیبات 

مغز یا زیرگروه خاصی از گیرنده های گلوتامات  ی در قشربه بیماری خاص ، ناحیه خاص
طقی و ضروری است که تعاملات مولکولی هستند ؟ علاوه بر این ، ما فکر می کنیم که من

بین مولکول ها و مکان های مختلف اتصال در زیر واحدهای گیرنده گلوتامات مورد 

 بررسی بیشتری قرار گیرد .
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