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Vinegar is a valuable food additive and preservative effective against food spoilage. 

Acetobacters are the most important bacteria in vinegar with significant worldwide importance 

in the vinegar production industry. Therefore, many studies have been done on these bacteria.  

This study aimed to isolate and identify acetic acid bacteria from vinegar by common bacterial 

culture methods and sequencing of the 16S rRNA gene. To isolate Acetobacter from vinegar, 

13 samples of different types of vinegar (made from grape, apple, and berry) were collected 

from various parts of Isfahan and transferred to the laboratory. The samples were cultured on 

specific media and identified using macroscopic and microscopic observations, and PCR through 

16S rRNA gene sequencing. Among the investigated samples, 3 Acetobacter samples 

were isolated. After performing PCR and comparing the sequence of the PCR product of all 

three 16S rDNA genes of bacteria with the data available in the NCBI gene bank, 99% similarity 

with Acetobacter pasteurianus was shown. By isolating Acetobacter from different types of 

vinegar, it is possible to investigate their ability to grow at high temperatures and with varying 

amounts of acetic acid and ethanol at various temperatures for the industrial applications of these 

bacteria. 
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Abstract 

This study explores the inhibitory potential of FDA-approved anti-Alzheimer’s drugs on 

insulin amyloid fibrillation using blind molecular docking. The crystallographic structure of 

human insulin (PDB ID: 3I3Z) and seventeen known anti-Alzheimer’s compounds were 

retrieved and processed for docking simulations via QuickVina-W. Key ligand–protein 

interactions were further analyzed using LigPlot+. The results showed that several 

compounds, especially Aleplasinin, Tideglusib, and Risperidone, exhibited high binding 

affinity toward key fibrillation-prone residues such as Val12(B), Glu13(B), Tyr16(B), and 

Phe24(B). These drugs displayed low binding energies and inhibition constants (Ki), 

suggesting a strong potential to prevent insulin fibril formation. Their ability to interfere with 

critical interaction sites could help preserve insulin's native structure and reduce amyloid 

aggregation. The findings of this study could pave the way for the development of effective 

combination therapies for the simultaneous treatment of chronic metabolic and 

neurodegenerative diseases such as type 2 diabetes and Alzheimer's disease. Further in vitro 

and in vivo studies are recommended to validate the computational outcomes and assess safety 

and efficacy in biological systems. 
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  مقاله پژوهشی              

گیری از روش بررسی پتانسیل داروهای ضد آلزایمر بر مهار فیبریلاسیون آمیلوئیدی انسولین با بهره 

 داکینگ مولکولی 

 3، رضا توحیدی2، ریحانه بهنام رسولی  1، محمدرضا نصیری1، نرجس سنگین1*مرضیه قارونی

 . زیستی دانشگاه فردوسی ، دانشگاه فردوسی ، مشهد، ایرانپژوهشکده فناوری  1

 . گروه علوم دامی ، دانشکده کشاورزی ،دانشگاه فردوسی، مشهد ، ایران 2
 .، تربت جام، ایراندانشکده کشاورزی، مجتمع آموزش عالی تربت جام 3

 1404/ 18/3نتشار آنلاین: ا         1404 /18/3 پذیرش:         17/2/1404ت: فدریا

 

 چکیده

 های ..... باکتری 

 

 سرکه، ....کلمات کلیدی: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 چکیده

در مهار   (FDA) کا یآمر  یدارو   و  غذا  سازمان  توسط  مریآلزا  درمان   ی برا  دشدهیيتأ  یداروها   یبازدارندگ   توان  یبررس  به  مطالعه  نیا

  ی ستالوگرافیکر  ساختار  راستا،  نیا  در.  پردازدی م  یمولکول  کور  نگيداک  روش  از  استفاده  با  نيانسول   ید يلوئيآم  ونيلاسیبريف  ندیفرآ

  با   نگيداک  یهای سازهيشب  یبرا  و   استخراج  مریآلزا  ضد  شدهشناخته   ییدارو  بيو هفده ترک (PDB: 3I3Z) ا شناسهب ی انسان  نيانسول

 ليوتحله یمورد تجز +LigPlot افزارنرم   از  استفاده  با  نيپروتئ  و  گانديل  نيب  ید يشدند. تعاملات کل  یساز آماده  QuickVina-W افزارنرم 

 به  ییبالا  اتصال  ليم   ی، داراRisperidone  وAleplasinin  ، Tideglusib   ژهیوبه  ب،يترک  نیچند  که  داد  نشان  جینتا.  گرفت  قرار  قيدق

 نیيپا  اتصال  یانرژ  داروها  نیبودند. ا Phe24(B) و   Val12(B)  ،Glu13(B)  ،Tyr16(B)  جمله  از  ونيلاسیبريف  در  مؤثر  ید يکل  یایبقا

  ساز نهيزم  تواندیم  پژوهش  نیا  یهاافتهیاست.    نيانسول  لی بريف  لياز تشک  یريها در جلوگتوان بالقوه آن   انگريخود نشان دادند که باز  

.  باشد   مریآلزا  و  2  نوع  ابتید  رينظ  وينورودژنرات  و  کيمتابول  مزمن  یهای ماريب  همزمان  درمان  یبرا   مؤثر  یبيترک  یداروها   توسعه

   .شودیم  هيتوص  یمحاسبات  جینتا  دیيتأ  یبرا  یبدندرون   و  یشگاهیمطالعات آزماانجام  

 . ديلوئيمهار آم  ،یمولکول  نگيداک  مر،یضد آلزا  یداروها   ن،يانسول  یدي لوئيآم  ونيلاسیبريف :کلمات کلیدی
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 مقدمه 

  ییزایماريبمهم در    یعامل   ،یني پروتئ  ی لیبريف  یساختارها  ليتشک

 نسون، يپارک  مر،یآلزا  همچون  یمختلف   یبیتخر-ی عصب  یهایماريب

 (. 4-1) رودیم شمار به نگتونيهانت و  دوم نوع  ابتید

  یديپپتیپل  رهيکوچک است که از دو زنج  نيپروتئ  کی  نيانسول

  30با   B رهيو زنج  نهيدآمياس  21با   A رهيشده است؛ زنج  ليتشک

انهيدآمياس زنج  نی.  طر  رهيدو  پ   قیاز   یديسولفید  ونديدو 

 رهيدر زنج  ن،یاند. علاوه بر امتصل شده  گریکدیبه    یاره يزنجنيب

A دارد  وجود  زين  یاره يزنجدرون  یديسولفید  وند يپ   کی  .

 ن،ي انسول  نيپروتئ  ونيلاسیبريف  ندیفرا  یبر رو  یمطالعات متعدد

  ۵1متشکل از    یني هورمون پروتئ  کیکه    یانسان  نيانسول  ژهیبه و

است ـ صورت گرفته است.    چيمارپ-با ساختار غالباً آلفا   نهيدآمياس

گلوکز و درمان    سميمتابول  ميدر تنظ  یاتينقش ح  نيهورمون انسول

 یاز جمله دما  یخاص  طیحال، در شرا  نیبا ا  کند؛ یم  فا یا  ابتید

  یهالیبريف  ليمستعد تشک  اد، یز   ی ونیو قدرت    یدياس  طيبالا، مح

به عنوان    نيانسول  ن،یبنابرا  (.1،2،۵،6)  نامحلول است  یديلوئيآم

 ی ديلوئيآم  ونيلاسیبريف  یمولکول  سميمکان  یبررس  یمدل برا  کی

ا مهار  م  ندیفرآ  نیو  گرفته  کار  اشودیبه  دل  نی.  به    ل يانتخاب 

فرا  نيانسول  تياهم ابزار  ونيلاسیبريف  ندیدر  عنوان   ی برا   یبه 

خاص آن شامل اندازه    ی هایژگی و و  ها، ی مارياز توسعه ب  یريشگيپ 

مطلوب    یریپذو دسترس  یتعادل  یآب  طیدر شرا  تيکوچک، حلال

 (.  7) رديگیصورت م

 ن،يانسول   ونيلاسیبريف  ندیفرا  درک  در  نکات  نیترمهم  از  یکی  

  ییشناسا  رو  نیا  از  و  است  یمولکول  سطح  در  ده یپد  نیا  یبررس

  ی ادیز  تياهم  ونيلاسیبريف  ندیفرا  در  نيانسول  یتوال  ی اصل  ی ایبقا

زم  یادیز  قاتيتحق  .دارد در  مختلف  محققان    ن یا  نهي توسط 

با استفاده از ساختار   1برانج و همکاران   .موضوع انجام شده است

 ن يانسول  لیبرياز ف  ی مدل  ن،يمونومر انسول  کی 2کسیاشعه ا  یبلور

دادند پ   .ارائه    تعاملات  از  مجموعه  دو  که  کردند   شنهاديآنها 

.  کنندیم  فایا  ونيلاسیبريف  ندیفرا   در  را  یاصل  نقش  کيدروفوبيه

بقا اول،  مجموعه   و  Ile 2  ،Val 3(A)  ،Leu11(B)  (A)یای در 

Leu15(B)   یای بقا  از  که  کيدروفوب يه  سطح  ک یبا Leu13(A) ،

Leu6 (B)  ،His10(B)  ،Ala14(B)   ،Leu17(B)    و Val18(B) 

 یایدر مجموعه دوم، بقا  .کردند  برقرار  تماس  بود،  شده  ليتشک

Phe1 (B)،( B)  Val2،(B)  Asn3  ،Gln4 (B)و His5 (B)  قادر به

   که  بودند (antiparallel β-sheet) ضدپارالل یاورقه ساختار جادیا

 
1 Brange et al 
2 X-Ray 

 

  ها، ل یبريف  رشد  در  ژهیو  به  ون،يلاسیبريف  ندیفرا  در  یمهم  نقش

اکردند یم   فایا بر  علاوه   و Glu21(B) که  دادند   نشان  آنها   ن، ی. 

Arg22(B)   با Glu4(A) د دارن  یروالسواند  تعاملات   هالیبريدر ف  

(8.) 

زنج از  بخش   مسئول   است  ممکن  نيانسول B و A یهارهيدو 

،    Ser12(A)یهابخش  که  یطوربه   باشند،  ونيلاسیبريف

Leu13(A)  ،Tyr14(A)  ،Gln15(A)  ،Leu16(A)،Glu17( A)، 

Asn18(A)  و Tyr19(A)  فستون  را   نيانسول  یهالیبريفقرات 

،  Leu11(B) ،(B)   Val12  ،Glu13(B)هابخش  و   دهندیم  ليتشک

Ala14(B)  ،Leu15(B)  ،Tyr16(B) و Leu17(B) طور به  توانندیم  

 کنند  کنترل  را  نيانسول  لیبريف   ليتشک  یکیمورفولوژ  و   یکينتيک

(11-9 .) 

  یهاموتانت  از  استفاده   با  همکاران  و  لسنين  گر، ید  یادر مطالعه

  نشان   و   کردند   یبررس  یمولکول  سطح  در  را  ندیفرا  نیا  ن،يانسول

  ک یدر   Leu17(B) و His10(B)،Tyr16(B) یایبقا   که  دادند

 و   Thr8(A)   ،Ile10(A)  ،Phe24(B)  ،Phe25(B) با  مولکول

Tyr26(B) ساختار  در   هاتماس  ن یا  و  دارند  تعامل   گریدر مولکول د  

 تجمع  به  لیتما  ن،ي(. همچن12)  دارند  تياهم  نيانسول  یهالیبريف

 و  گیلودو  توسط  سپرويل  نيانسول  و  یعيطب  یانسان  نيانسول

  یی جابجا  قی طر  از  سپرويل.  گرفت  قرار  یبررس  مورد  همکاران

.  بود  شده  جادیا  یعيطب  نيدر انسول Lys29(B) و Pro28(B) یایبقا

  و   افتهی   کاهش  شدن  مرید  به  سپرويل  لیتما  که  دادند  نشان  ها آن 

(. بر اساس مطالعه بابنکو و  13)   است  تجمع  مستعد  مولکول  نیا

ناح  B رهي زنج (C-terminal) یکربوکس  یانتها  هيدزوالاک، 

سا  ،نيانسول به    یریپذانعطاف  نيانسول  یهابخش  رینسبت 

  فا یا  ها لیبريتجمع ف  ندیدر فرا  یداشت و نقش قابل توجه  یشتريب

  هيناح شدن جدا که  کردند شنهاديپ  زين س یهوا و وا(. 14)کردیم

  تعاملات   ليتسه  با  نيانسول A ره يزنج   (N-terminal)نيآم  یانتها

  کندیکمک م  دزايلوئيهسته آم  کی  ليتشک  به  نيپروتئ–نيپروتئ

 انواع   مورد  در  یمتعدد  ینظر  و   یتجرب  مطالعات  ن،يهمچن  .(2)

  بهبود   منظور  به  نيانسول  ونيلاسیبريف  یهابازدارنده  مختلف

 .است شده گزارش انسان سلامت

  طیشرا  در  یمحاسبات  یمولکول  نگيبا استفاده از داک 3ژنگ و لازو

به (RA)4 کينیروزمار  د ياس  ،ی شگاهیآزما بازدارندهرا   ی اعنوان 

فرا در  .  دادند  قرار  مطالعه  مورد  نيانسول  ونيلاسیبريف  ندیمؤثر 

  جاد یو ا  نيانسول  مریاتصال بر سطح د  ليبه دل کينیروزمار  دياس

3 Zheng and Lazo 
4 Rosmarinic acid 
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–Tyr19(A)–RA–Phe25(B)) یبيترک  معطر  یچهارمولکولشبکه  

Phe(B)25–RA–Tyr19(A)) به تشک،  کامل   ل یبريف  ليطور 

برابر    نيانسول  مریرا مهار کرد و د  نيانسول  ی حرارت  هیتجزرا در 

مور1۵)  ساخت  داری پا  ليتشک  بازدارنده  عنوانبه   دراتيه  نی(. 

  با   همکاران  و   پاتل  توسط  ني انسول  یديلوئيآمشبه  یهالیبريف

 قرار  یبررس  مورد  یکیزيفست یز و  یمحاسبات  یهاروش   از  استفاده

مور  آنها.  گرفت که  دادند  کنش  برهم  قیاز طر  دراتيه  نینشان 

  ل يدخ  یديکل  یایبقا  قیو از طر  شده  فولد  مهين  نيبا انسول  یقو

، Phe1(B)  ،Leu17(B) از جمله   ن،يانسول  لیبريف  یريگدر شکل

Val18(B)،( B)  Glu21،(B)  Arg22  ،Leu13(A) و Glu17(A) ،

م برقرار  ه7)  کندیاتصال  عنوان  به  (HT) روزوليتیدروکسي(. 

  روش  با  یشگاهیآزما طیشرا  در نيانسول  لیبريف  ليبازدارنده تشک

  کنش برهم  با   گاند يل  ن یا.  گرفت  قرار  ی بررس  مورد  یمولکول  نگيداک

فراTyr26(B)و Tyr16(B) یای بقا  با   طور به   را  ونيلاسیبريف  ندی، 

هاش16)  کرد   مهار   کامل    که  کردند  گزارش  همکاران  و  نوي(. 

 1(DMSO)ديسولفوکس  ليمتید   افزودن  با  یديلوئيآم  یهالیبريف

 ن يانسول  یهالیبري(. ف17)  شوندیطور کامل حل مبه  درصد  100

اس محلول    1٫۵)  یبوم  یانسان  نيانسول  یآب-یدياز 

  هيته HCl با  شده ميتنظ  2برابر   pH در(  تريلیليم/گرمیليم

  2ی الوله درون  طیشرا در نمونه نیا ونيلاسیبريف ندیفرآ.  دند یگرد

 درجه 60–6۵  ی دما  در   ساعت  سه  باًیبه مدت تقر  گرماگذاری  با

 ون يلاسیبريف  ی زمان   راتييتغ  یاب ی رد  یانجام شد. برا گراد  یسانت

بهT (ThT)  نیوفلاويتاز     خاص  فلورسنت  پروب  ک یعنوان  ، 

،  گرید  یادر مطالعه  (.18)  شد  استفاده  ،  یديلوئيآم  یهالیبريف

پانکراس معادل   pH در رزوراترول و نيانسول B رهيزنج نيتعامل ب

به  یبررس  4/7با   سه و  داک  یبعدصورت  روش    یمولکول  نگيبا 

 (. 19) شد یسازه يشب

  یدارا  یی ايميش  باتيترک  ن،يشيپ   مطالعات  اساس  بر  ن،یبنابرا

  و   شده یقطب  یهاگروه  ،یمنف  بار  ل، يکربون  ل، يدروکسيه  ی هاگروه

  ی ایبقا  با  ونديپ   در  یتوجهقابل  ییتوانا  ک،يدروفوبيه  یهاحفره 

 .(21،20،1۵) دارند نيانسول ونيلاسیبريف مهار و ینيپروتئ

– 42  کوتاه   یدهاياز پپت  یامجموعه  ،نيپروتئ (Aβ) بتا  ديلوئيآم

پروتئول  یانه يدآمياس  40 تراوش  از  که   ن يپروتئ  کي تياست 

آنز  ، (APP)  ديلوئيآم  سازشيپ  سکرتاز   - γو β- یهامیتوسط 

  یهاپلاک  ليتشک  و   دها يپپت  نی ا  ی نابجا  تجمع.  شوند یحاصل م

  بارز   یکیمورفولوژ  ی هایژگیو  از  یکی  نيپروتئ Aβ یسلولانيم

 مختلف ی هااند که گونهمطالعات نشان داده.است مریآلزا یماريب

 
1 Dimethyl sulfoxide 
2 In vitro 

Aβجمله از   ، Aβ₄₀ و Aβ₄₂زنج در طول  تفاوت  به  توجه  با   ره ي، 

  اف يال  ليتشک  و  ونيلاسیبري ف  به  ی متفاوت  ل یتما  ،یديپپت

 شتر يه بستيدروفوبيه  ليبه دل Aβ₄₂ کهی طوربه  دارند؛   یديلوئيآم

پتانسیکربوکس  یانتها  در  ليتشک  و  ونيلاسیبريف  لي، 

  شودیم  سبب  دهی پد  نیا.  دهد یم   نشان  یبالاتر  یتي سياگزوتوکس

ا  نیترمهم Aβ₄₂ که آس  یديلوئيآم  یهاپلاک  جادیعامل    بيو 

فرآ  ینورون بنابرا  مریآلزا  ییزایماريب  یندهایدر   .   مهار  ن،یباشد 

  در   یاصل  یهای استراتژ  از  یکی Aβ ونيلاسیبريف  ای  تجمع  د،يتول

از    یکی  رونیا  از.  دیآیم  شمار  به  یمریضدآلزا  یهادرمان   توسعه

است    ییاستفاده از مهارکننده ها  مریآلزا  یماريروش ها در درمان ب

چسب  که  ندینما   یريشگيپ   گری کدیبه   Aβ یهامولکول   دنياز 

(23،22.) 

  در   مهم  یابزار  عنوان  به  یمولکول  نگيدر سه دهه گذشته، داک

 یناش  امر  نیا  که  است،  افتهی  توسعه  انهیرا  کمک  به  دارو  یطراح

  .است  بوده   ساختار  بر  ی مبتن  ی داروها  کشف   به  انسان  ازين  از

م  قيدق  ینيبشيپ  ل  نيپروتئ  انيتعاملات  ازجمله   گانديو 

  نگ ياست. داک  ی محاسبات  یميوشيدر مطالعات ب  یاصل  ی هاچالش

  ی از تعاملات اتم  ترقيعم  ینشيارائه ب  یمؤثر برا  یابزار  یمولکول

  ی . بر مبناشودیکوچک محسوب م  یهاو مولکول  ها نيپروتئ  انيم

نظر  نیا مولکول   توانیم   ،یروش  در    ی هارفتار  را  کوچک 

را با    یتجرب  یهاافتهیو    یهدف بررس  نياتصال پروتئ  یهاگاهیجا

موفق،    نگيداک  ندیفرا  کینمود.    یاعتبارسنج  نگيداک  جینتا

در   یريگجهت  گاند،يل  نهيبه  تيموقع  رامونيپ   ی اطلاعات آن 

  دهدیم  قرار  اريرا در اخت 3اتصال  ش یاتصال و برآورد گرا  ی هاتیسا

(2۵،24.)  

  یی توانا  د يلوئيآم-بتا  و   نيانسول  نيپروتئ  دو   هر  کهنیا  به   ت یبا عنا

  و   ابت ی د  ی هایماريب  و   هستند   دارا  را  ی لیبريف  ی ساختارها  ليتشک

  گری کدی  با  ی کینزد  ارتباط  دوژنزيلوئيآم  سميمکان  منظر  از  مریآلزا

  که  است  شده  استفاده  ییداروها  از  حاضر  پژوهش  در  دارند،

  الات یا  یدارو  و   غذا   سازمان   توسط  دشدهیيتأ   یهادرمان  عنوانبه

  هدف .  روند یم  کار  به  مریآلزا  به  مبتلا  مارانيدر ب (FDA) متحده

  ون يلاسیبريف  ندیفرا  مهار  بر  باتيترک  نیا  اثر  ی ابیارز  مطالعه   نیا

 بود. یمولکول نگيداک یسازه يشب قیطر از نيانسول

   ها روش

  ند یفرا  بر  شدهانتخاب  یگاندهايل   یبازدارندگ  سميمکان  یبررس  یبرا

 افزارنرم  با  کور  یمولکول  نگيداک  روش  از  نيانسول  ونيلاسیبريف

3 Binding affinity) 
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QuickVina-W     .شد ابزار   ک ی   QuickVina-Wاستفاده 

است.   یکور مولکول  نگيداک  یبر براو نسبتاً زمان  قيدق  یمحاسبات

پ   نگيداک به  دسترس  ینيبشيکور  بدون  اتصال  به    یحالات 

 ی و برا  شودیهدف اتصال گفته م  یهاتیاطلاعات مربوط به سا

.  رود یبه کار م  گاند يو ل  ن يمع  نيپروتئ  ک ی  ن يتعاملات ب  یبررس

ا پروتئ  نیدر  سطح  کل  م  ني روش،  قرار  اسکن  تا    رديگیمورد 

 (. 27،26) شوند یی اتصال ممکن شناسا یهاتیسا یتمام

سه ساختار  از  (  PDB-ID: 3I3Z)  نيانسول  نيپروتئ  یبعدابتدا 

استخراج و با     PDB(https://www.rcsb.org/)نيپروتئ  داده   گاه یپا

تمام و    ی هامولکول   یحذف    کمک به  نامربوط،  یهاونیآب 

پروتون  یساز  نهيبه   Chimera(version 1.14)   افزار نرم   ی دهو 

 Drug داده  گاه یپا  از  نظر  مورد  یگاندهايل  ی بعدساختار سهشد.  

Bank(https://go.drugbank.com/) شد برا(28)  استخراج   ی. 

 Chimera ی افزارنرم از بسته    زي ن  یی دارو  یهامولکول  یسازآماده

گرد  از  استفاده   با  گاند يل  هر  هندسه  ند، یفرآ  نیا  در  د؛ یاستفاده 

 محاسبات در یشد. تمام   یسازنه يبه CHARMM یروين  دانيم

pH با   گاندهايل  شدهنه يبه  ساختار  ادامه،  در.  رفتیانجام پذ  یخنث  

  شد  ل یتبد PDB به فرمت Chimera یریتصو یابزارها از استفاده

  یهاحالت  ی نيبشيپ   یبرا .شوند  آماده  نگيداک  مراحل  یبرا  تا

  روش  هدف،   ی هاتیسا  از  نيش يپ   اطلاعات   داشتن  بدون  اتصال

 نيپروتئ  سطح  کل   روش،   نیا  در.  شد   گرفته  کار  به  کور  نگيداک

 محتمل  اتصال  یهاتیسا  ی تمام  تا   شودیاسکن م یانسان  نيانسول

  جامع   یبررس  امکان  کردیرو  نی ا.  گردند   یی شناسا  گانديل  یبرا

 .آوردیم  فراهم را گاند يل  و نيانسول انيم یمولکول  تعاملات

عنوان به   2ریپذ انعطاف  گانديو ل1 سفت  رنده يگ  مدل  مطالعه،  نیدر ا

  انتخاب،   نیا  یاصل  علت.  شد  انتخاب  نگيداک  استاندارد  یکربنديپ 

 که  چرا  است،  نيانسول  نيپروتئ  یعيطب  و  یبلور  ساختار  حفظ

 که  است  شده  مشخص  یخوببه  و  داریپا  یساختار  یدارا  نيانسول

  در.  ندارد  عمده  یساختار  راتيي تغ  کیولوژیزيف  طیشرا  تحت

  و   دارند   یترکوچک   یساختارها  یی ايميش  نظر  از  گاندها يل  مقابل، 

 مختلف  یهاحالت  ترقيدق  یبررس  امکان  هاآن  یریپذانعطاف

الکتر.کندیم  فراهم   را  اتصال بار  خصوص    ، یکیدر 

  ن یا  که  چرا  است   شده  استفاده  گاندها يل  یبرا   Gasteigerیبارها

  یبرا  یمولکول  ی هایسازمدل  در  گسترده  طوربه  بارها  نوع

 انتخاب  ليدل.  شوند یم  استفاده  کوچک  یآل  یهامولکول 

Gasteiger  دقت و سرعت محاسبات    ن يب  یآن است که تعادل خوب

سازگار است.    یخوببه   زين QuickVina-W ابزارو با    کندیفراهم م

 
1 Rigid receptor 

  اند، شده  استفاده  نيپروتئ  یبرا   Kollman   یبارها  گر،ید  یاز سو

 خصوصاً  ، یستیز  ی هاستم يس  در  ی بارده   مدل  نیا  که  چرا

 .دارد یساختار یهاداده با تطابق در یمناسب عملکرد  ها،نيپروتئ

  21/27×70/30  ابعاد  با   یاشبکه   یجعبه  کی  درون  کور  نگيداک

 ، 0z=/62  آنگستروم انجام شد که مرکز آن در مختصات   11/28×  

1۵/18 =y، ۵9/10=x .قرار داشت 

ا بر    از  شفاف  یریتصو  به  ی ابيدست  منظوربه  ن، یعلاوه 

 از   حاصل  منتخب  یهاکمپلکس  در  گانديل–رندهيگ  یهاکنشبرهم

 (.  29استفاده شد )  +LigPlot افزارنرم از نگ،يداک

 

 ج ینتا 
 17و   (PDB ID: 3I3Z) فرایند داکينگ کور ميان انسولين انسانی

-QuickVina افزارداروی تأیيدشده ضد آلزایمر با استفاده از نرم

W انجام شد. انرژی آزاد اتصال (ΔG)   برای هر ليگاند محاسبه شد

 .بندی شدندليگاندها رتبه( و بر اساس آن، 1)جدول 

 بالاترین ميل اتصال   Aleplasininشده،در ميان ترکيبات بررسی 

(ΔG = –8.2 kcal/mol)   را نشان داد، در حالی کهTideglusib   و

Risperidone   به ترتيب با ΔG   های رتبه   در   7.3- و  7.4-معادل  

   Dihydroergocristine  مانند   داروهایی   سایر.  گرفتند  قرار  بعدی

 .دادند نشان   7- کمتر از ΔG نيز Lecozotanو 

نشان داد که در بيشتر ليگاندها،    ليگان-پروتئين  تحليل تعاملات

عنوان به  Val12(B)  ،Glu13(B)  ،Tyr16(B)  ،Phe24(B)بقایای  

 اند. همچنين برخی از ليگاندها نظيرنقاط اتصال کليدی ظاهر شده

Aleplasinin    و  Risperidone      با هيدروژنی  پيوند 

 .برقرار کردند Tyr26(B)یماندهباقی

ساختار    4تا    1های  شکل بعدی  سه ساختار    ،ترکيباتنمایشگر 

 +LigPlot داکينگ و نمای دوبعدی تعاملات کليدی با استفاده از

 .برای سه ترکيب برتر هستند

 

2 Flexible ligand 
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 .یانسان نيانسول  مونومر یمررویآلزا ضد یداروها یمولکول نگيداک اتيجزئ. 1 جدول       
          Table 1. Molecular docking details of Alzheimer's drugs on the human insulin monomer.  

 

 ی دروژنیرهیغ اتصال قیطر از گاندیمانده با ل یتعامل باق
 اتصال قیطر از گاندیمانده با ل یتعامل باق

 ی دروژن یه

 اتصال لیم

( (Kcal/mol 
 ییایمیفرمول ش

  یکد دسترس

در   ییدارو

 گاهیپا

DrugBank 

 گاندینام ل

Gly8(B), Ser9(B), Val12(B), Glu13(B), 
Tyr16(B), Phe24(B), Phe25(B) 

Tyr26(B) -8.2 3NO27H28C DB12635 Aleplasinin 

Val12(B),Glu13(B), Tyr16(B), Gly23(B), 
Phe24(B), Tyr26(B) 

--- -6.5 C20H17ClF4N4O4S DB11893 Avagacestat 

Val12(B),Glu13(B), Tyr16(B),Leu17(B) --- -4.6 2S3NO6ClF8H9C DB12263 Begacestat 

Ser9(B), Val12(B), Glu13(B), Tyr16(B), 
Phe24(B), Tyr26(B) 

--- -6.5 S3O3N23H22C DB12229 Cerlapirdine 

Gly8(B),Ser9(B), Val12(B), 
Phe24(B),Tyr26(B),Pro28(B) 

--- -7.2 5O5N41H35C DB13345 Dihydroergocristine 

Val12(B),Glu13(B), Tyr16(B), Phe24(B) Ser 9(B) -4.4 2S3ClNO18H11C DB12819 GSI-136 

Val12(B), Glu13(B), Tyr16(B), Phe24(B) --- -4.8 2O2N12H11C DB12551 Idazoxan 

Val12(B), Tyr16(B), Phe24(B), Phe25(B), 
Tyr26(B) 

--- -7 3N25H21C DB11725 Latrepirdine 

Val12(B), Glu13(B), Tyr16(B), Phe24(B) --- -4.6 N17H13C DB12650 L-deprenyl-D2 C-11 

Val12(B), Glu13(B), Tyr16(B), Gly23(B), 
Phe24(B), Phe25(B), 

Tyr26(B) -7.1 3O5N29H28C DB12540 Lecozotan 

Val12(B), Glu13(B), Tyr16(B), Phe24(B), --- -4.3 O2N16H11C DB05458 Pozanicline 

Val12(B), Glu13(B) ,Phe24(B), Tyr26(B), Tyr26(B) -7.3 2O4N F 27H23C   DB00734 Risperidone 

Asn18(A) Glu17(A),Cys20(A),Asn21(A),Arg22(B) -4.1 6O12H6C DB03106 Scyllo-inositol 

Val12(B), Tyr16(B), Gly23(B), Phe25(B), 
Tyr26(B) 

Phe24(B) -5.9 4O3N27H19C DB12463 Semagacestat 

Val12(B), Glu13(B), Tyr16(B), Phe24(B), --- -3.9 NO15H10C DB12287 Talsaclidine 

Val12(B), Glu13(B), Tyr16(B), Phe24(B), 
Tyr26(B) 

--- -7.4 S2O2N14H19C DB12129 Tideglusib 

Gly8(B),Ser9(B), Val12(B), Glu13(B), Tyr16(B), 
Phe24(B), Pro28(B) 

--- -3.7 6O50H27C DB12176 Tricaprylin 
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   ب يترت  به  دروژنيه  و   کربن  تروژن،ين  فلوئور،  سولفور،  ،ژنياکس  یهااتم.  Aleplasinin  ،Tideglusib ،   Risperidoneر  ساختا   .1شکل  

 .هستند یخاکستر و ی کرم  ،یآب سبز، زرد، قرمز،  یها رنگ شامل
Figure 1 . Structure of Aleplasinin, Tideglusib, Risperidone. Oxygen, sulfur, fluorine, nitrogen, carbon, and 

hydrogen atoms are represented in red, yellow, green, blue, cream, and gray colors, respectively 
 

  

 

 PDB)) نمایش دوبعدی از برهمکنش انسولين     Ligplotنتيجه آناليز      Aleplasinin  ،: B: ساختار داکينگ انسولين با  A   .2شکل  

ID:3I3Z)  وAleplasinin). 
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Figure 2. A: Docking structure of insulin with Aleplasinin, B: Result of Ligplot analysis (2D representation of the 

interaction between insulin and Aleplasinin). 

 
 PDB)) نمایش دوبعدی از برهمکنش انسولين   Ligplotنتيجه آناليز    Risperidone،:Bساختار داکينگ  انسولين با   A: .4شکل

ID:3I3Z)  وRisperidone). 

Figure 4. A: Docking structure of insulin with Risperidone, B: Result of Ligplot analysis (2D representation of the 

interaction between insulin (PDB ID: 3I3Z) and Risperidone). 

           

 

 PDB)) نمایش دوبعدی از برهمکنش انسولين   Ligplotنتيجه آناليز    Tideglusib  ،:Bساختار داکينگ انسولين با  A :  .3شکل 

ID:3I3Z)  وTideglusib). 

Figure 3. A: Docking structure of insulin with Tideglusib, B: Result of Ligplot analysis (2D representation of the 

interaction between insulin (PDB ID: 3I3Z) and Tideglusib). 
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 بحث 

های این پژوهش حاکی از آن است که برخی داروهای ضد  یافته

آلزایمر دارای توانایی بالقوه برای ممانعت از فيبریلاسيون انسولين  

به  Risperidone و  Aleplasinin  ،Tideglusibویژه  هستند. 

در  به مؤثر  کليدی  بقایای  با  تعامل  و  پایين  اتصال  انرژی  دليل 

 .نوان کاندیداهای مؤثر مطرح شوندع توانند بهفيبریلاسيون، می

در   Phe24(B) و  Val12(B)  ،Glu13(B)  ،Tyr16(B)  بقایای که 

عنوان نقاط اتصال مشترک ظاهر شدند، در مطالعات  این مطالعه به

به نيز  آميلوئيدزاسيون پيشين  مسير  در  مرکزی  عناصر  عنوان 

شده شناخته  میانسولين  نواحی  این  با  تعامل  موجب اند.  تواند 

نسداد فيزیکی یا القای تغييرات ساختاری جهت پيشگيری از رشد ا

 .فيبریل گردد

  یدارا  مطالعه  نیا  در   شدهیبررس  باتيترک  تمام   نکهیبا توجه به ا

آلزا  یبرا FDA مجوز    امکان  ما   ی هاافتهی   هستند،   مر یدرمان 

بهآن 1صيبازتخص  و  مجدد   یابیارز مهارکنندهها    یهاعنوان 

   Aleplasininمثال،  یبرا.  آوردیم   فراهم   را  نيانسول   ونيلاسیبريف

مقاد Tideglusib و  یبرا  یمناسب  یداهایکاند  ن،یيپا  ΔG ریبا 

  ی بدن درون  و   ی شگاه یآزمادرون   طیشرا  در  ی بعد  یهایبررس

 .شوندیم محسوب

راستا ا  یاعتباربخش  یدر    که  است  ذکر  انیشا  کرد،یرو  نیبه 

  ی اند در کاربردهاتوانسته  CNS بر  مؤثر  یداروها  یبرخ  زين  ترشيپ 

است؛  Bromocriptine موفق عمل کنند. نمونه بارز آن    یکيمتابول

و اختلالات    نسونيدرمان پارک  ی که ابتدا برا D2 رندهيگ  ستيآگون

م   نيپرولاکت قرار  استفاده  به  گرفت،یمورد  ادامه  در   ليدلاما 

مس  یاثرگذار تنظ  پوتالاموسيه  کینرژيدوپام  یرهايبر    م يو 

کاربرد    زين  2نوع    ابتیدر درمان د  سم، يمتابول  یروزشبانه  یهاتمیر

  ابت ی ضد د  یعنوان دارورا به FDA هیدیيتأ  2009و در سال    افت ی

 (. 31،32) کرد افتیدر

کاربردها CNS یداروها  صيبازتخص  از  ینيبال  تجربه  نیا   ی به 

 حاضر  مقاله  کردیرو  یراستا  در  موفق  و  معتبر  ییالگو  ، یکيمتابول

  یبرا  ینینو  یهاافق  تواندیم  شده،ی شخص  یپزشک  منظر  از  و  است

 .دیبگشا کيمتابول و وينورودژنرات  یهایماريب زمانهم درمان

   ی ریگ جهینت

 یداروها  از  یبرخ  که  داد  نشان  کور  نگيداک  از  حاصل  جینتا

  بر   یاثرگذار  بر  علاوه   مر،یآلزا  یماريب  درمان  یبرا  دشدهیيتأ 

  ن يانسول  یعيطب  ساختار  تيتثب  با  قادرند  و،ي نورودژنرات  یرهايمس

  ا ی  یريشگيپ   در  مؤثر  ینقش  آن،  یلیبريف  ینيچبرهم  از  ممانعت   و

  فا یا  یديلوئيآم  تجمعات   با   مرتبط  ی هایماريب  شرفتيپ   کاهش

  استفاده   که  چرا  اند، توجه  قابل   یدرمان   منظر  از  ها افتهی  ن یا.  ندینما

 عنوان به   تواندیم (drug repurposing) موجود  یداروها  از  مجدد

  ضد   ی هادرمان  توسعه  در  گرليتسه  و  صرفهبهمقرون  یکردیرو

  د یيتأ  حال،  نیا  با.  رديگ  قرار  یبرداربهره  مورد  ونيلاسیبريف

  ی تجرب  مطالعات   انجام  مستلزم  باتيترک  ن یا  یمنیا  و  یاثربخش

مطالعات   (in vitro) یشگاهی آزما  ی هایبررس  شامل  تر،قيدق و 

ا (in vivo) ی نيبال  و   ی نيبالشيپ    در   تواند یم  کردیرو  نیاست. 

 هيتک  با  مر،یآلزا  و   2  نوع  ابتید  یبرا  زمانهم  یهادرمان  یطراح

  ی هاافق  دوژنز،يلوئيآم  رينظ  مشترک   کیپاتولوژ  یرهايمس  بر

 .دی بگشا شده یشخص یپزشک در را یدیجد

 تقدیر و تشکر 
می اعلام  این  نویسندگان  نگارش  و  انجام  فرایند  در  که  دارند 

هيچ از  یا  پژوهش،  حقيقی  اشخاص  کمک  یا  مالی  گونه حمایت 

 .اندمند نشدهحقوقی بهره
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