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ز ها با آنزیم آلدوز ردوکتابررسی پارامترهای فارماکوکینتیکی، سمیت و داکینگ مولکولی فلاوونول

 منظور یافتن ترکیب مؤثر در مهار آنزیم مذکوربه
 

 *میراولیاییمرتضی صادقی، مهران 
 

 ی و میکروبیولوژی، دانشگاه اصفهان، اصفهان، ایرانمولکول یسلولشناسی گروه زیست

 38/08/9288 :تاریخ پذیرش مقاله                                   39/07/9288 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک
شود. مهار فعالیت آلدوز ردوکتاز استراتژی مهمی در کند و موجب عوارض بافتی میآلدوز ردوکتاز نقش مهمی در بیماری مزمن دیابت ایفا می: زمینه و هدف

باشند. هدف از این تحقیق، بررسی میزان مهارکنندگی ترکیبات های مهم آلدوز ردوکتاز میدهد. فلاونوئیدها از مهارکنندهکنترل عوارض ناشی از دیابت ارائه می

 .استیاهان بر فعالیت آلدوز ردوکتاز به روش بیوانفورماتیکی ها و گطبیعی فلاوونولی موجود در میوه

ها به ترتیب از و آنزیم Ranirestatتحلیلی بوده است. ابتدا ساختار ترکیبات فلاوونولی، داروی -صورت توصیفینحوه انجام این پژوهش به ها:مواد و روش

عنوان نمونه استاندارد استفاده شد. خصوصیات فارماکوکینتیکی و سمیت ترکیبات توسط به Ranirestatدانلود شدند. از داروی  PDBو  ChemSpiderهای پایگاه

وش راینتراکشن ترکیبات با ساختار آنزیم، از داکینگ مولکولی به منظوربهبینی شدند. سپس پیش Toxtree2.5.4افزار و نرم Swiss ADME ،Protoxسرورهای 

AutoDock Tools 1.5.6 افزار اده شد. درنهایت آنالیز نتایج با استفاده از نرماستفDiscovery Studio 3.5 .صورت گرفت 

ه مهار چنین فاقد سمیت بودند. همه ترکیبات قادر بنتایج نشان داد که همه ترکیبات فلاوونولی ازلحاظ خصوصیات فارماکوکینتیکی مطلوب هستند و هم نتایج:

کیلوژول بر مول )سطح  -39/989باانرژی داکینگ متوسط  Rutinاما از میان این ترکیبات، ترکیب ؛ مختلف بودند PDBای های آلدوز ردوکتاز با کدهآنزیم

 ( بود.Ranirestatتری نسبت به نمونه استاندارد )( دارای انرژی اتصال قوی>P 00/0داری معنی

به دلیل اینتراکشن با  Rutinشده، ترکیب استنباط نمود که از میان ترکیبات فلاوونولی انتخابگونه توان اینشده در این تحقیق میاز نتایج گرفته گیری:نتیجه

ن ترکیب در تر ایتری نسبت به سایر ترکیبات فلاوونولی نشان داد. درنتیجه بامطالعه بیشآمینواسیدهای مهم جایگاه فعال آنزیم، فعالیت مهارکنندگی قوی

عنوان یک کاندید بالقوه در مهار آنزیم آلدوز ردوکتاز و درنهایت جلوگیری از عوارض مزمن دیابت استفاده توان از آن بهمی تنی،تنی و برونهای درونمحیط

 نمود.

 

 آلدوزردوکتاز، ترکیبات فلاوونولی، مهارکننده، داکینگ مولکولی  :کلمات کلیدی

 
 

 

 

 

 

 مقدمه
-بافت یک مسئله جدی در دیابت، افزایش تدریجی عوارض در

ها و های مستقل از انسولین مانند اعصاب، شبکیه، گلومرول

. افزایش استرس اکسیداتیو و فعالیت (9)های عروقی است سلول

آنزیم آلدوز ردوکتاز نقش مهمی در ایجاد عوارضی مانند نوروپاتی 

د، مرواریدیابتی، رتینوپاتی، کاردیومیوپاتی، نفروپاتی، آب

 .(3-4)انفارکتوس قلبی و حتی سکته مغزی دارد 

                                                           
 

یکی از مسیرهای موردمطالعه بیوشیمی مرتبط با 

لهایپرگلیسمی، مسیر پلی (. این مسیر 9است )شکل  9ا

که در آن آنزیم آلدوز ردوکتاز، آنزیم  استی ادومرحله

. آنزیم آلدوز ردوکتاز با استفاده (6 ،0)محدودکننده سرعت است 

-)کوفاکتور( گلوکز را به الکل سوربیتول تبدیل می NADPHاز 

کند. سوربیتول متعاقباً توسط آنزیم سوربیتول دهیدروژناز با 

شود )کوفاکتور( به فروکتوز متابولیزه می NAD+استفاده از 

1 Polyol pathway 

پژوهشیمقاله   

 

ولوژی، ی و میکروبیمولکول یسلولشناسی گروه زیست مهران میراولیایی، :مسئول نویسنده*

 Email: mmiroliaei@yahoo.com                                دانشگاه اصفهان، اصفهان، ایران
https://0000-0003-0916-3757 
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ی تر گلوکزهای سلول(. در شرایط گلیسمی طبیعی بیش9)شکل 

 دار اندکیشوند و فقط مقاز طریق مسیر گلیکولیز هدایت می

حت ، تحالنیبااشود. ال میگلوکز غیرفسفریله وارد مسیر پلی

درصد گلوکز از طریق مسیر  20شرایط هایپرگلیسمی، بیش از 

خود باعث ایجاد استرس  نوبهبهشود که ال متابولیزه میپلی

 .(9 ،7)شود ها میاکسیداتیو در سلول

ل اهای متعددی برای توضیح اینکه چگونه مسیر پلیمکانیسم

است.  شدهارائهشود، و آسیب بافتی میباعث استرس اکسیداتیو 

موجب کاهش مقدار  NADPHدر مرحله اول افزایش مصرف 

NADPH شود. آنزیم موجود در آنزیم گلوتاتیون ردوکتاز می

عنوان کوفاکتور برای تولید به NADPHگلوتاتیون ردوکتاز از 

یک عامل مهمی  GSH. (8)کند ( استفاده میGSHگلوتاتیون )

بنابراین، کاهش است؛ های فعال اکسیژن ی گونهسازپاکدر 

NADPH  توانایی سلول در برابر استرس  کم شدنموجب

توسط  NADHبه  NAD+شود. مرحله بعد تبدیل یاکسیداتیو م

 NADHآنزیم سوربیتول دهیدروژناز است که این باعث افزایش 

 هایشود که تولید گونهاکسیداز می NADHو استفاده آن توسط 

فعال اکسیژن را به همراه دارد و درنهایت موجب آسیب به 

شوند. سرانجام فروکتوز تولیدشده در این غشاهای میتوکندی می

گلوکوزون متابولیزه دئوکسی-2فسفات و -2فروکتوز مسیر به 

کننده قوی هستند که منجر شود. هر دو ترکیبات گلیکوزیلهمی

 ،90)شوند می 3به تشکیل محصولات نهایی گلیکاسیون پیشرفته

99). 

                                                           
2 Advanced Glycation End Products (AGEs) 

تجمع سوربیتول داخل سلول منجر به تحریک فشار اسموتیک 

گلوکز  2بنابراین افزایش شار؛ (93)شود و استرس اکسیداتیو می

ال موجب حساسیت سلولی در برابر استرس از طریق مسیر پلی

کننده اصلی این مسیر آنزیم آلدوز شود. تنظیماکسیداتیو می

که  استای اسیدآمینهرزیدوی  290( با EC 1.1.1.21ردوکتاز )

-یک پروتئین مونومری کوچک متعلق به خانواده آلدو

کتوردوکتازهاست. این آنزیم شامل یک موتیف ساختاری 

همراه با یک جایگاه فعال بزرگ هیدروفوب است  β/α مانندبشکه

، هشت رشته بتاپارالل دیده β/αهای . اطراف این بشکه(94 ،92)

های مجاور توسط هشت قطعه آلفاهلیکس شود که این رشتهمی

اند. سایت فعال کاتالیزوری در هسته متصل شده به هممحیطی 

در بالای بشکه  NADPHاست. کوفاکتورهای  شدهواقعبشکه 

β/α حلقه نیکوتینامید در مرکز بشکه و  کهیدرحال قرارگرفته

است. در جایگاه فعال آنزیم،  شدهواقعپیروفسفات در لبه بشکه 

ای از در یک شبکه Asp49و  Tyr48 ،Lys77آمینواسیدهای 

گیری جهت His110گیرند. پیوندهای هیدروژنی قرار می

کند. جهش احدها را در داکت جایگاه فعال هدایت میزیرو

Tyr48  بهHis48  یاPhe48 شود موجب غیرفعال شدن آنزیم می

ی مانده در مکانیسم کاتالیزورنقش اصلی این باقی دهندهنشانکه 

. ترکیبات فنولی و فلاونوئیدی تأثیر (90) استآلدوز ردوکتاز 

. عمل نقش مهم (96)اند ای در مهار آنزیم نشان دادهمهاری بالقوه

آنزیم آلدوز ردوکتاز در شرایط هایپرگلیسمی در چندین مطالعه 

است و بیان بالای آنزیم  شدهمشخصبیوشیمیایی و سلولی 

3 Flux 

 
 المتابولیسم گلوکز در مسیر پلی. 1شکل 
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 4های شوانچنین افزایش میزان سوربیتول در سلولمذکور و هم

. این مشاهدات حاکی از (97)است  شدهمشخصو افراد دیابتی 

 مدتتواند در عوارض طولانیکه آنزیم آلدوز ردوکتاز می آن است

بنابراین، مهار فعالیت آلدوز ردوکتاز یک درمان ؛ نقش داشته باشد

 .(99)بالقوه برای عوارض دیابت است 

بات مانند فلاونوئیدها، ایزوفلاونوئیدها، چندین کلاس از ترکی

-اسید و تیازولیدینها، مشتقات رزمارینیکها، استیلبنکومارین

های آنزیم آلدوز ردوکتاز عنوان مهارکنندهدیونزها به

. در میان این ترکیبات، فلاونوئیدها (30 ،98) اندشدهگزارش

 0ها. فلاوونول(39)اند تری از خود نشان دادهپتانسیل مهاری بیش

یک گروه مهم از فلاونوئیدها هستند. ترکیبات مهم فلاوونولی 

، Quercetin ،Fisetin ،Galangin ،Kaempferolشامل: 

Myricetin ،Quercitrin  وRutin (32 ،33)باشند می. 

م ی در مهار آنزیمؤثربا توجه به اینکه فلاونوئیدها ترکیبات 

آلدوز ردوکتاز هستند، لذا در این پژوهش به بررسی ترکیبات 

فلاوونولی )یک گروه از فلاونوئیدها( و توانایی این ترکیبات در 

 است. شدهپرداخته In silicoمهار آنزیم آلدوز ردوکتاز در محیط 

 

  هامواد و روش
. تحلیلی استفاده شد -برای انجام این پژوهش از روش توصیفی

ابتدا ساختارهای کریستالی آلدوز ردوکتازهای انسانی با کدهای 

PDB ،4GCA ،4LAU ،1US0 0.90های تفکیک با قدرتÅ ،

0.84Å  0.66وÅ  به ترتیب از پایگاه داده پروتئینی به آدرس

                                                           
4 Schwann cells 

(http://www.rcsb.org با فرمت )PDB  دانلود شدند. چون نتایج

با استفاده از یک آلدوز ردوکتاز قابل قضاوت نبود لذا نتایج و آنالیز 

بعدی  2چنین ساختار با استفاده از سه ساختار صورت گرفت. هم

(3D( ترکیبات فلاوونولی )ا 7 )های ز پایگاهترکیبPubChem  و

ChemSpider  3به دست آمد. برای مقایسه آنالیزها نیز ساختارD 

عنوان یک مهارکننده استاندارد نیز به Ranirestatمولکول دارویی 

های با توجه به اینکه این دارو در غلظت .گرفته شد PubChemاز 

ور کپایین نسبت به بقیه ترکیبات، بیشترین مهار را بر آنزیم مذ

 عنوانبهتری دارد( و معمولاً در اکثر مقالات پایین 50ICدارد )

 شود.مهارکننده استاندارد در نظر گرفته می

 سازی ساختارهای آنزیمی و ترکیبات فلاوونولیبهینه

ها( و لیگاندها ها )آنزیمبرای اینکه میان ماکرومولکول 

ی ردوه)ترکیبات فلاوونولی( اینتراکشن مناسبی برقرار شود، باید 

انرژی و ساختار در حالت پایداری  ازنظرماکرومولکول و لیگاند 

قرار گیرند. به همین منظور قبل از انجام داکینگ مولکولی و 

 ازنظرها ی ترکیبات فلاوونولی و آنزیمآنالیزهای مربوطه، همه

 سازی شدند.بهینه Chimera 5افزار ساختار با کمک نرمانرژی و 
 

 نتایج

 شناسه ترکیبات و بررسی سمیت

از ترکیبات با استفاده از  هرکدامفرمول مولکولی و شناسه 

زایی زایی و سرطانپیدا شدند. ارزیابی جهش PubChemپایگاه 

د. رسها ضروری به نظر میترکیبات قبل از تجویز و استفاده آن

5 Flavonols 

 (؛ فاقد موتاژن بودنN.Mزایی، ؛ فاقد سرطانN.Cها )مخفف(. Ranirestatفرمول مولکولی و بررسی سمیت ترکیبات فلاوونولی و ترکیب استاندارد ) .1جدول 

 نام ترکیبات فرمول مولکولی PubChemشناسه  زاییسرطان زاییجهش

N.M N.C 0390442 5O10H15C Quercetin 

N.M N.C 0399600 5O10H15C Fisetin 

N.M N.C 0399607 4O10H15C Galangin 

N.M N.C 0390440 6O10H15C Kaempferol 

N.M N.C 73244 8O22H21C Myricetin 

N.M N.C 690377 7O20H20C Quercitrin 

N.M N.C 0399702 5O12H16C Rutin 

N.M N.C 64893 11O18H21C Ranirestat (Control) 
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فاکتورهای پراهمیت در انتخاب یک  ازجملهنبود سمیت ترکیبات 

. لذا در این پژوهش استعنوان یک کاندید دارویی ترکیب به

زایی( هر یک از ترکیبات زایی و سرطانمیزان سمیت )جهش

و  http://tox.charite.de/protoxفلاوونولی با استفاده از سرور 

سمیت و  (.9)جدول  (34)بررسی شدند  Toxtree 2.5.4افزار نرم

نین چپارامترهای فارماکوکینتیکی همه ترکیبات فلاوونولی و هم

اند. طبق آورده شده 3و  9های در جدول Ranirestatداروی 

افزارهای موردنظر، همه ترکیبات بینی سرورها و نرمپیش

بودند  Non Mutagenو  Non Carcinogen صورتبهفلاوونولی 

چنین پارامترهای بنابراین هیچ سمیتی نشان ندادند. هم

 قرار داشت.فارماکوکینتیکی همه ترکیبات در رنج نرمالی 

 پارامترهای فارماکوکینتیک

کی های فارماکوکینتیمنظور ارزیابی ترکیبات ازلحاظ ویژگیبه

های داروهمانندی و مناسب، تمام لیگاندها ازلحاظ ویژگی

و  Schrodinger Qikprop (30)با استفاده از  ADMEمطالعات 

( http://www.swissadme.chبه نشانی ) SwissADMEسرور 

                                                           
6 Lipinski’s rule 
7 Central Nervous System (CNS) 

و  Schrodinger Qikprop(. استفاده از 3بررسی شدند )جدول 

و پارامترهای اساسی  6، قوانین لیپینسکیSwissADMEسرور 

جذب، متابولیسم، حلالیت آبی، نفوذ از سد  متعددی مانند

ی -مغزی، فعالیت سیستم عصبی -خونی و سطح  7مرکز

 .(36)کند را محاسبه می 9دسترسی حلال

 بررسی داکینگ مولکولی

 -کنش رسپتوربرای برهم مورداستفادههای مهم یکی از روش 

-. در این پژوهش برای برهماستلیگاند، روش داکینگ مولکولی 

 Autodock Toolsها و ترکیبات فلاوونولی از روش کنش آنزیم

و ترکیبات  PDBها از آنزیم 3Dاستفاده شد. ساختارهای  1.5.6

دانلود شدند. سپس لیگاندهای اضافی،  PubChemفلاوونولی از 

های متفرقه که همراه آنزیم بودند، های آب و مولکولمولکول

ها و ترکیبات حذف شدند. آنزیم ++Notepadافزار توسط نرم

انتخاب  Autodock Toolsافزار عنوان ورودی نرمفلاوونولی به

از کدهای آنزیمی جداگانه مراحل اضافه  هرکدامشدند. سپس به 

( Kolman chargesهای قطبی و اضافه کردن بار )کردن هیدروژن

8Solvent Accessible Surface Area (SASA) 

 پارامترهای فارماکوکینتیک ترکیبات فلاوونولی و مهارکننده استاندارد. 2جدول 

SASA LogP ترکیبات نام وزن مولکولی جذب فعالیت عصبی مغزی -سدخونی حلالیت آبی 

300–1000 <5 (-6.5 to 0.5) (-3.0 to 1.2) -2 inactive 2 

active 
>80%high 

<25%low <500 محدوده 

397/604 298/2 992/0- 237/9- 3- 67/09 9/460 Quercetin 

238/722 400/3 999/4- 974/0- 3- 94/76 2/499 Fisetin 

672/922 997/2 399/2- 299/3- 9- 99/73 4/270 Galangin 

99/604 398/2 896/0- 734/0- 3- 96/90 0/292 Kaempferol 

23/069 899/9 397/2- 497/9- 0 99/72 7/289 Myricetin 

69/639 063/3 988/4- 387/9- 0 94/69 9/296 Quercitrin 

43/779 394/3 769/4- 690/0- 3- 29/99 3/297 Rutin 

090/000 840/3 209/4- 742/0- 9- 34/99 9/430 Ranirestat 

(Control) 
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 Compute Gasteigerصورت گرفت و برای ترکیبات فلاوونولی از 

و  100×100×100( هم Grid Boxاستفاده شد. اندازه باکس )

Point spacing  تی جسبرادر نظر گرفته شد. در ادامه  0.4عدد-

و خروجی  Genetic Algorithmجوی پارامترهای داکینگ از و

صورت گرفت. درنهایت برای  Lamarkian GA2 صورتبهآن 

مشاهده دقیق اینتراکشن میان آنزیم و ترکیبات فلاوونولی از 

 استفاده شد. Discovery Studio 3.5افزار نرم

منظور اعتبار نتایج، داکینگ مولکولی با استفاده از سه به

ساختار آنزیم آلدوزردوکتاز انجام شد. تمام کنفورمر لیگاندها 

ها داک صحیحی به داخل ساختار کریستالی آنزیم صورتبه

 اینتراکشن ترکیبات فلاوونولی با آنزیم آلدوز ردوکتازداکینگ مولکولی و  .3جدول  

 آنزیم لیگاند انرژی اتصال )کیلوکالری بر مول( پیوند هیدروژنی

Asp216, Ser210, Cys298, Gln183, Ile260, Lys21, Tyr48, 

Asp43, Lys77 
2/900-  Quercetin 4GCA 

Asp216, Ser210, Cys298, Ile260 928-  Fisetin 4GCA 

Tyr48, Ser210, Cys298, Ile260 8/922-  Galangin 4GCA 

Tyr48, Ser210, Cys298, Ile260 6/929-  Kaempferol 4GCA 

 9/942-  Myricetin 4GCA 

Asp216, Ser210, Cys298, Asp43, Ile260, Ser214, Lys21, 

Lys262, His110 6/900-  Quercitrin 4GCA 

His110, Gln183, Val47, Trp20, Ile260 8/997-  Rutin 4GCA 

Tyr48, Ser210 0/904-  Ranirestat 4GCA 

Cys298, Gln183, Ile260, Asp216, Ser210 8/943-  Quercetin 4LAU 

Cys298, Asp216, Ser210 2/929-  Fisetin 4LAU 

Cys298, Gln183, Ser210 7/923-  Galangin 4LAU 

Cys298, Gln183, Ser210 7/927-  Kaempferol 4LAU 

Cys298, Gln183, Ile260, Asp216, Ser210, Lys77, 

Leu212,Pro211 
3/943-  Myricetin 4LAU 

Cys298, Asp216, Ser210, Asp43, Thr19, Lys21, Trp20, 

Ser214, His110, Trp111, Tyr48 0/940-  Quercitrin 4LAU 

Cys298, Ile260, Ser210 Lys21, Trp20, His110, Trp111, 

Tyr48, Val47, Cys303 
4/997-  Rutin 4LAU 

Tyr48, Ser210, Lys21 0/903-  Ranirestat 4LAU 

Ile260, Tyr48, Cys298, Ser210, Asp216, Gln183, Asp43, 

Lys77, Lys21 
4/942-  Quercetin 1US0 

Ile260, Lys21, Cys298, Ser210, Asp216 9/928-  Fisetin 1US0 

Ile260, Tyr48, Cys298, Ser210, Lys77, Asp43,Gln183 9/924-  Galangin 1US0 

Ile260, Tyr48, Cys298, Ser210, Asp43, Lys77, Gln183 8/929-  Kaempferol 1US0 

Leu212, Ile260, Asp43, Tyr48, Gln183, Lys77, Cys298, 

Tyr209, Ser210, 
6/942-  Myricetin 1US0 

Tyr209, Cys298, Asn160, Tyr48, His110, Val47 9/920-  Quercitrin 1US0 

Val47, Tyr48, Ser210, Trp20, Lys21, Thr19, Ile260, Cys298, 

Cys303, Gln183 
24/989-  Rutin 1US0 

Ser210, Tyr48 9/903-  Ranirestat 1US0 
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از داکینگ مولکولی بین ترکیبات  آمدهدستبهشدند. نتایج 

مختلف در  PDBکدهای های آلدوزردوکتاز با فلاوونولی و آنزیم

شود همه طور که مشاهده میآورده شده است. همان 2جدول 

)به  ترکیبات فلاوونولی، از انرژی اتصال مناسبی برخوردارند

تر شود که هر چه انرژی اتصال منفیعبارتی معمولاً عنوان می

ین چنباشد، اتصال لیگاند به رسپتور موردنظر بهتر است(. هم

 .است شدهدادهآمینواسیدهای درگیر در پیوند هیدروژنی نشان 

 آنالیز آماری

تحلیل واریانس در مورد میزان انرژی داکینگ دو گروه نتایج 

اری دترکیبات فلاونوئیدی و کنترل نشان داد که اختلاف معنی

های فلاوونولی با جامعه شود. برای گروهها مشاهده میبین گروه

 8های و برای کنترل با جامعه آماری دسته 39های آماری دسته

دار بوده و که مدل معنیو انحراف معیار مشخص نشان داده شد 

 (.4شود )جدول مشاهده می موردنظرهای اختلاف بین گروه

 

  بحث

قبل از انجام داکینگ مولکولی، پارامترهای فیزیکوشیمیایی باید 

شدند تا ترکیباتی که ازلحاظ خصوصیات محاسبه می

فارماکوکینتیکی )وزن مولکولی، جذب، فعالیت عصبی، نفوذ سد 

( مناسب نیستند، SASAو  Logpمغزی، حلالیت آبی،  -خونی

برای عمل داکینگ مولکولی انتخاب نشوند. طبق قانون 

زن توانند جذب خوبی داشته باشند که ولیپینسکی ترکیباتی می

تر از ( کمLogpدالتون و ضریب حلالیت ) 000تر از مولکولی کم

وزن مولکولی همه ترکیبات  حالنیباا. (37)را دارا باشند  0

 000تر از در رنج نرمال و همه کم Ranirestatفلاوونولی و داروی 

تری نسبت به داروی جذب و حلالیت بیش Rutinبودند. ترکیب 

Ranirestat  .ترکیبات  هرچندداشتQuercetin ،Fisetin ،

Kaempferol  وQuercitrin تری نسبت به حلالیت آبی بیش

 0/0تا  -0/6داشتند. رنج حلالیت آبی معمولاً بین  Rutinترکیب 

باشند  -0/6از  ترنییپااست یعنی ترکیباتی که  شدهواقعدرصد 

ند. همه حلالیت زیادی دار 0/0حلالیت خیلی کم و بالاتر از 

شده در رنج نرمالی از حلالیت قرار دارند و حتی ترکیبات انتخاب

حلالیت بیشتری نسبت به  Galanginو  Myricetrinترکیب 

نمونه استاندارد دارند. سطح دسترسی حلال همه ترکیبات نسبت 

بالاتر بودند. آنالیزها نشان داد که اکثر ترکیبات  Ranirestatبه 

 30تر از درصد و بیش 90تر از )کم فلاوونولی جذب متوسطی

درصد نسبت  29/99با جذب  Rutinدرصد( را داشتند اما ترکیب 

. به خاطر ایمن استتری را دارا جذب بیش Ranirestatبه داروی 

مغزی و فعالیت سیستم  -تر، میزان نفوذ سد خونیبودن بیش

 -مرکزی ترکیبات نیز محاسبه شد. مغز توسط سد خونی -عصبی

کند. همه ترکیبات ی از گردش سیستمیک محافظت میمغز

 -بر سیستم عصبی Ranirestatچنین داروی فلاوونولی و هم

رکزی م -مرکزی غیرفعال بودند لذا اختلالی روی سیستم عصبی

بنابراین همه ؛ کنند و محدوده نرمالی را نشان دادندایجاد نمی

تیکی فارماکوکین، خواص شدهانتخابترکیبات طبیعی فلاوونولی 

 و همانندی دارویی مناسبی را از خود نشان دادند.

انرژی  Rutinترکیب فلاوونولی، ترکیب  7از میان  2جدول طبق 

و امتیاز اتصال بالاتری را از خود نشان داد. ترکیب روتین یک 

 و Sophorinچنین پنتاهیدروکسی فلاوون است که هم

Rutoside مطالعات زیادی نشان داده که (39)شود نامیده می .

Rutin نی، کسیدااکاربردهای فارماکولوژی زیادی مانند نقش آنتی

یت دیابتیک و فعالعروقی، آنتی -ی، ضد بیماری قلبیضدالتهاب

ها و تواند نقش حفاظت از نورونچنین میضد سرطانی دارد. هم

 .(38)ها را ایفا کند جلوگیری از تخریب نورون

بود که کوئرستین یک  شدهمشخصدر مطالعات گذشته 

. در این پژوهش (20) استمهارکننده قوی آنزیم آلدوز ردوکتاز 

ه تری نسبت بامتیاز داکینگ و انرژی اتصال بیش Rutinترکیب 

، Quercetinترکیبات  حالنیباادارد.  Ranirestatکوئرستین و 

Fisetin ،Galangin ،Kaempferol ،Myricetin  وQuercitrin 

 تری نسبت به دارویرژی داکینگ پایینتر و انتأثیر مهاری کم

 مقایسه میزان انرژی داکینگ در دو گروه فلاونوئید و کنترل .4جدول  

 p-value انحراف معیار تعداد گروه

 049/0 09/8 39 هافلاوونول

 077/0 08/99 8 کنترل
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Ranirestat  .موقعیت اتصالی کوفاکتور  بر اساسنشان دادند

NADPH جایگاه فعال آنزیم آلدوزردوکتاز در انتهای بخش ،

های مانده. باقی(29)است  قرارگرفتهکربوکسیلی شبکه بتا 

ر بدر اتصال به لیگاند درگیر هستند  ماًیمستقآمینواسیدی که 

. جایگاه فعال شامل یک (22 ،23)تخراج شدند مقالات اس اساس

 . منطقه اتصالاستمنطقه اتصال آنیونی و منطقه اتصال ویژه 

، Trp20 ،Val47 ،Tyr48 ،Trp79آنیونی توسط آمینواسیدهای 

His110  وTrp111 جایگاه اتصال ویژه (24)است  شدهاشغال .

دهد و با آمینواسیدهای پذیری را نشان میرنج بالاتری از انعطاف

Trp121 ،Thr113 ،Phe122 ،Gln183 ،Trp202 ،Cys298 ،

Leu300 وCys303  است. عملکرد ویژه آنزیم توسط  شدهاحاطه

 .(20)شود های هر دو منطقه ایجاد میماندهباقی

، اینتراکشن لیگاند با پروتئین 4GCA-Rutinدر مورد کمپلکس 

و  Val47 ،Ile260 ،Gln183 ،His110هیدروژنی )پیوند  0شامل 

Trp20 (. به دلیل 3)شکل  است( و چندین باند واندروالسی

با آمینواسیدهای مهم در بخش پاکت ویژه و  Rutinاینتراکشن 

ری تچنین آمینواسیدهای جایگاه آنیونی، امتیاز داکینگ منفیهم

چنین در مورد کمپلکس دهد. همرا به خود اختصاص می

4LAU-Rutin پیوند هیدروژنی ) 7، لیگاند با تشکیلVal47 ،

Ser210 ،Trp20 ،Lys21 ،Ile260 ،Gln183  وCys303 و )

 شوند )شکلچندین واندروالس در جایگاه فعال آنزیم درگیر می

پیوند هیدروژنی و البته  1US0-Rutin ،90در کمپلکس  (.2

و  4GCA-Rutinتری نسبت به پیوندهای واندروالسی کم

4LAU-Rutin  (. نوع اتصال پیوندها در هر 4وجود دارد )شکل

 
 (PDB ID: 4GCAردوکتاز ) آلدوز یمبا آنز Rutin یبترک یدوبعدهای الف( کنشبرهم .2شکل 

 

 
 (PDB ID: 4LAUردوکتاز ) آلدوز یمبا آنز Rutin یبترک یدوبعدهای کنشبرهم.3شکل  
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. در هر سه کمپلکس، محدوده است به همسه کمپلکس شبیه 

کیلوکالری بر  -24/989تا  -7/923تغییرات انرژی داکینگ از 

 .است Rutinو  Galanginهای مول به ترتیب مربوط به ترکیب

Ranirestat  4داک شده باGCA  1وUS0نواسید ، دو آمی

Tyr48  وSer210 4کند اما در کمپلکس را درگیر میLAU-

Ranirestat آمینواسید  2کنش شامل این برهمTyr48, Ser210 

ها در هر سه اما محدوده انرژی داکینگ آن است Lys21و 

-4GCA-Ranirestat, 4LAU-Ranirestat, 1US0کمپلکس 

Ranirestat  کیلوکالری  -0/904و  -0/903، -9/903به ترتیب

 دهدهستند و این نشان می به همباشند که نزدیک بر مول می

-عنوان یک مهارکننده استاندارد توانایی بالقوهبه Ranirestatکه 

های ای در مهار آنزیم آلدوزردوکتاز دارد. در مورد کمپلکس

4GCA-Rutin, 4LAU-Rutin, 1US0-Rutin  داکینگ به انرژی

-کیلوکالری بر مول می -8/997و  -4/997، -24/989ترتیب 

داشتند.  Ranirestatتری نسبت به باشند که امتیاز داکینگ بیش

اینتراکشن با آمینواسیدهای مهم در  واسطهبه Rutinترکیب 

، Val147 ،Tyr48 ،Lys21 ،Ser210 ،Trp20جایگاه فعال مانند 

Lys21 ،Thr19 ،Cys298 ،Cys303  وGln183  انرژی اتصال

دهد. نتایج نشان داد که در هر سه تری را از خود نشان میمنفی

قدرت  Rutin، ترکیب Aldose Reductase-Rutinکمپلکس 

و کمپلکس  Ranirestatتری را نسبت به داروی اتصال بیش

Aldose Reductase-Ranireestat .داشت 

مطالعات زیادی اثر مهاری فلاونوئیدها بر آنزیم آلدوزردوکتاز 

 QSARبا روش  3090 و همکاران در سال Deدهند. را نشان می

ی او داکینگ مولکولی نشان دادند که فلاونوئیدها توانایی بالقوه

که در مطالعه ما نیز این اثر  (26)در مهار آلدوز ردوکتاز داشتند 

و  Selvarajمشهود بود.  کاملاًمهاری برای ترکیبات فلاوونولی 

های آنزیم آلدوز با بررسی واریانت 3096همکاران در سال 

سازی دینامیک مولکولی یکسری ردوکتاز، داکینگ و شبیه

را  توانند آنزیمند لیگاندهایی میلیگاندهای انتخابی، نشان داد

محکمی با آمینواسیدهای مهم  طوربهقوی مهار کنند که  طوربه

در مطالعه ما نیز ترکیبی  (27)کنند جایگاه فعال اینتراکشن می

ترین تأثیر مهاری را از میان ترکیبات که بیش Rutinمانند 

ترین اینتراکشن را با آمینواسیدهای جایگاه فعال داشت، بیش

با جداسازی  3099و همکاران در سال  Rodriguezدارد. 

، به Cirsium japonicumدر گیاه  HPLCفلاونوئیدها به روش 

قدرت  Apigeninاین نتیجه رسیدند که بعضی فلاونوئیدها مانند 

و همکاران در سال  Aslan. (29)مهاری آلدوز ردوکتاز داشتند 

با تخلیص آنزیم آلدوز ردوکتاز و بررسی ترکیبات فنولی و  3097

ها بر آنزیم مذکور، مشخص کردند که ترکیباتی تأثیر مهاری آن

به های 50ICاسید با اسید و فرولیکاسید، گالیکمانند کافئیک

ترین میزان مهار را داشتند بیش 0.017و  0.026، 0.013 بیترت

(28) .Bhadada  با بررسی ترکیباتی  3096و همکاران در سال

و اثر مهاری این ترکیبات، نشان  Tephrosia purpureaاز گیاه 

 
 (PDB ID: 1US0ردوکتاز ) آلدوز یمبا آنز Rutin یبترکی دوبعد هایکنشبرهم .4شکل 
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کیلوژول  -999/2باانرژی داکینگ  Rotenoneدادند که ترکیب 

تأثیر  Lys21و  Trp20ول و اینتراکشن با آمینواسیدهای بر م

که در مطالعه  (40)ی بر آلدوز ردوکتاز داشت توجهقابلمهاری 

ن این دو آمینواسید مهم در جایگاه فعال آنزیم با ما نیز اینتراکش

 ترکیبات فلاوونولی آشکار بود.
 

 

 گیرینتیجه

آنزیم آلدوز ردوکتاز یک آنزیم محدودکننده سرعت در مسیر 

و نقش اساسی در عوارض ناشی از دیابت دارد.  استال پلی

مشخص کرد که ترکیبات طبیعی  کاملاًداکینگ مولکولی 

، Quercetin ،Fisetin ،Galangin ،Kaempferolفلاوونولی مانند 

Myricetin ،Quercitrin  وRutin  ی بر توجهقابلتأثیر مهاری

امتیاز و انرژی اتصال  Rutinآنزیم آلدوز ردوکتاز داشتند. ترکیب 

نشان داد.  Ranirestatبهتری نسبت به داروی تجاری 

های های مولکولی، نبودن سمیت و ویژگیشناینتراک

دیدی های درمانی جفارماکوکینتیکی مناسب ترکیبات، استراتژی

 Inمطالعات آزمایشی  هرچنددهند. برای ترکیبات پیشنهاد می

vitro  وIn vivo ؛منظور اعتبار نتایج باید در نظر گرفته شوندبه 

خوبی نشان داد که ترکیبات فلاوونولی با بنابراین این مطالعه به

ممکن است اثرات  In silicoمهار آنزیم آلدوز ردوکتاز در محیط 

-مثبتی در پیشگیری از عوارض ناشی از دیابت ارائه دهند و هم

ل عنوان عوامتوانند بهچنین به دلیل نداشتن عوارض جانبی می

 بالقوه درمانی پیشنهاد شوند.
 

 تشکر و قدردانی
 بهتر چه هر اجرای در راما  که دوستانی و همکاران کلیه از

 .میینمایم سپاسگزاری کردند، صمیمانه یاری طرح این
 

 تعارض منافع
 پژوهش در منافعی تضاد گونهچیه نویسندگان نظر طبق

 .ندارد وجود حاضر
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Abstract 
 

Background & Objective: Aldose reductase plays an important role in chronic diabetes and 

can cause tissue complications. Controlling the activity of aldose reductase provides an 

important strategy in controlling the complications of diabetes. Flavonoids are important 

inhibitors of aldose reductase. This study aimed to investigate the inhibitory nature of 

flavonol compounds in fruits and plants on aldose reductase activity by bioinformatic 

methods. 
Material & Methods: This study was descriptive-analytical. First, the structure of flavonol 

compounds, Ranirestat, and enzymes were downloaded from ChemSpider and PDB 

databases, respectively. Ranirestat was used as the standard drug. The pharmacokinetic 

properties and toxicity of the compounds were predicted by Swiss ADME, Protox servers, 

and Toxtree2.5.4 software. Then, to interact the compounds with the enzyme structure, 

molecular docking was used to method AutoDock Tools 1.5.6. Finally, the results were 

analyzed using Discovery Studio 3.5 software. 

Results: The results showed that all flavonol compounds were desirable in pharmacokinetic 

properties and lacked toxicity. All compounds were able to inhibit aldose reductase 

enzymes with different PDB codes. However, among these compounds, the combination of 

Rutin with average docking energy of 191.21 kcal/ mole (P-value <0.05) had stronger binding 

energy than the standard Ranirestat drug. 

Conclusion: From the results of this study, it can be concluded that among the selected 

flavonol compounds, the Rutin compound showed stronger inhibitory activity than other 

flavonol compounds due to its interaction with important amino acids in the active site of 

the enzyme. As a result, further study of this compound in vivo and in vitro environments 

can be used as a potential candidate to inhibit the enzyme aldose reductase and ultimately 

prevent chronic complications of diabetes. 
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