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 چکیده

.  است معده  ورم و زخم عمده  عامل و است ساکن معده  مخاط در که است شکل یچیمارپ و لیکروآئروفیم ی باکتر کی یلوریپ کوباکتریهل      

  لذا . است کیوتیبیآنت به یلوریکوباکترپیهل در مقاومت جادیا ،ییایکوباکتریهل  یهاعفونت  درمان شکست و عود لیدلا نیترمهم از یکی

  مقایسه مطالعه،  این  از  هدف . باشد ها عفونت نوع این  درمان در شایانی کمک تواندیم کمتر جانبی  عوارض  با  جدید  گیاهی داروهای  از استفاده 

 ک ینامید یسازه یشب و  ی مولکول نگیداک  از  استفاده  با   FRDمیآنز ی رو بر  بومادران  گیاه  باتیترک  از  ی تعداد ییایباکتر ضد  اثرات  ارزیابی  و

  به ( اتصال  ی انرژ) باتیترک  ن یا اتصال ینحوه  و شده  نه ی به و  رسم نیوسافزارگنرم با  بومادران  بات یترک  از  یتعداد یبعدسه  ساختار. بود یمولکول

 از  استفاده  با یملکول کینامید یسازه یشب  .شد یبررس( Modeller10.14) مدلر افزارنرم  با میآنز یبعد سه ساختار یسازمدل از پس FRD میآنز

 ییجابجا مربعات نیانگیجذرم محاسبات ی ساز هی شب ه ینانوثان  10 از بعد  .گرفت انجام  نگیداک  از آمده  دستبه  اتصال  حالت نیربهت با کمپلکس

(RMSD )میآنز ی اصل اسکلت FRD یسازه ی شب یدرط میآنز دهدی م نشان که  باشد یم کنواختیو مشابه  باًیتقر  هایسازه یشب درکل که داد نشان  

  ن یبهتر و دارد بیترک  سه نیب از ،میآنز با را فاصله نیترکم مولیت بیترک  که داشت انیب زین مرکزجرم ی فاصله  ی حاسبهوم است داربوده یپا

 .گذاردیم را  ریتأث

 

 .بومادران اه یگ باتیترک ،یمولکول کینامید ردوکتاز، فومارات نگ،یداک ن،ید یزاتین ،یلوریکوباکترپیهل : واژه های کلیدی

 . مقدمه 1

 یمی ن حدود که دهدها نشان میو بررسی است یانسان یهاعفونتن یترعیازشا یکی ( Helicobacter pylori) یلوری کوباکترپی هل      

 به جهان تی جمع درصد 50 حدود که تسا یانسان عیشا پاتوژن کی یلوری کوباکترپیهل .هستند سمی ارگان نیا حامل جهان تی جمع از



 

 

 
 مجله شیمی کوانتومی و اسپکتروسکوپی                                           1397 زمستان، 28، شماره هشتم  سال                                                               14

 
( JQCS ) 

 .باشد یم معده سرطان و معده زخم تا نشانه بدون معده ورم شامل آن ینی بال علائم. است ارتباط رد معده زخم با که هستند آلوده آن

 حال ن یا با. است طی مح و زبانی م معده مخاط یفاکتورها ،H.pylori ییزا یماری ب یفاکتورها نی ب متقابل اثر جهی نت  H.pylori عفونت

 دهدیم ریی تغ را معده مخاط H.pylori عفونت. است مانده ناشناخته باشد یماری ب علت زبانی م عوامل ی لهی وس به که ییها سمی مکان

 یها سلول در یالتهاب یها پاسخ یطرف از و ابدی یم ش یافزا معده الیتلیاپ یها سلول( سلول شده یزیر برنامه مرگ) آپپتوز ن یهمچن

 و  متحرک اری بس و کرونی م 5/0-2/0 لطو به کوچک یچی مارپ یباکتر کی اصولاً  H.pylori.]1-5[دهد یم رخ معده مخاط

 زی ن شکل ن یا که کند دای پ شکل ریی تغهم یکرو شکل به تواندیم اما ،(1 شکل) شودیم افتی شتری ب معده لوری پ در که است دارتاژک

 و  ستیزقابل یباکتر حالت، دو هر در کل در. باشدیم یشگاهیآزما طیمح در کشت رقابلی غ اما زاست،یماری ب و ستن یز قابل

 یانرژ دی تول دروژنی ه ملکول هیتجز با دروژنازی ه میآنز لهی وس به و است یهواز وکم کرومتری م می ن حدوداً آن قطر. باشدمی زایماری ب

 یکیژنت  مخاط به الیباکتر یهاگونه نیترازمتنوع یکی است ژن 1400 شامل که یحلقو و  بزرگ کروموزوم داشتن  علت به. کندیم

   .]6-10[باشدیم

 از استفاده با FRDمیآنز یرو بر بومادران گیاه باتی ترک از یتعداد ییایباکتر ضد اثرات ارزیابی و مقایسه مطالعه، این  از هدف

 .باشدمی یمولکول کی نامید یسازهیشب  و یمولکول نگیداک
 

   های محاسباتی . روش2

 نرم  ریسا ن یب یانجی م یافزار نرم ،ویو گاوس افزار نرم م شد.رس ویو گاوس افزار نرم با بومادران اهی گ باتی ترک قیتحق  ن یدرا     

 را افزارها نرم اکثر فرمت تواندیم این نرم افزارباشد یم استفاده مورد یگاندهایل یساختارها یساز نهی به و رسم یبرا گرید یافزارها

 ی م mol، gjf، xmol، pdb: از عبارتند کند یم یبانیپشت  افزار نرم ن یا که ییها فرمت از. کند لیتبد نظر مورد فرمت به و خوانده

 و  شد نهیبه ن یگاوس افزار نرم لهی وس به *DFT(B3LYP)/6-31G هیپا یسر و روش باپس از ترسیم ساختار ترکیبات  .باشد

 ارهدرب Lipinski قانون  یبررس به سپس . آمد بدست اتوداک ای درگرومکس  محاسبات یادامه یبرا فضا در ساختار ن یدارتریپا

  جذب جمله از انسان بدن در داروها کی نت ی فارماکوک یبرا هامولکول مهم خواص قانونن یا .شد پرداخته بومادران اهی گ باتیترک

-14 [کندینم ینی ب شی پ را باتی ترک یفارماکولوژ تی فعال حال ن یا با کند،یم فی توص را( ADME) ودفع سمی متابول ع،یتوز ها،آن

11[ . 

 ت و برخی مشخصات گیاه بومادران را نشان می دهد.نام ترکیبا 1جدول 

تعیین شد. از آنجایی که ساختار  59در  59در  59در داکینگ اتم های لیگاند ها به فومارات ردوکتاز هلیکوباکتر پیلوری  ابعاد جعبه 

هایت بهترین حالت اتصال و مورد استفاده برای داکینگ از روش مدلسازی بود بنابراین جعبه روی کل پروتئین قرار گرفت ودر ن

( مقادیر انرژی اتصال در 1هلیکوباکترپیلوری بدست آمد. جدول ) FRDکمترین انرژی اتصال بین هر کدام از  لیگاند ها وآنزیم 

پیوند هیدروفوب وهیدروژنی بین اتم های لیگاند وآنزیم  16تا2داکینگ را برای هر کدام از لیگاند ها بیان می کند. وشکل های 

 یکوباکترپیلوری را نشان می دهد.هل
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 ترکیبات گیاه بومادراننام ترکیبات و برخی مشخصات . 1جدول

 MW LogP HBA HBD nHB nAcidic نام ترکیب  ردیف

Group TPSA 

 0/0 0 0 0 0 347/5 0/120 آلفا پینن  1

 23/9 0 1 0 1 595/2 14/154 سینئول -8، 1 2

 23/20 0 2 1 1 078/5 18/220 اسپاتولنول  3

 0/0 0 1 0 1 734/2 12/152 کامفور 4

 0/0 0 0 0 0 314/4 13/136 اوسیمن 3،2 5

 23/20 0 2 1 1 751/5 2/222 بتاادسمول  6

 23/20 0 2 1 1 734/2 14/154 برنئول  7

 0/0 0 1 0 1 611/4 18/220 کریوفیلن اکساید 8

 0/0 0 1 0 1 847/2 1/150 کریسانتنون 9

تعداد پیوند   nHB دهنده پیوند هیدروژنی  HBDپذیرنده پیوند هیدروژنی: HBAضریب پارتیشن اوکتانول آب:  -Log-P ولکولی:وزن م MW(،1درجدول)

 می باشند. مجموع سطوح قطبی  TPSAتعداد گروه های اسیدی: nAcidic Groupهیدروژنی:
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(  د( borneol( ج( برنئول)beta-eudesmolبتا ادیوسمول) ب( با الف( آلفاپنیل وریهیدروفوب وهیدروژنی بین آنزیم فومارات ردوکتاز هلیکوباکترپیل . پیوند1شکل

 campher)کامفور)

 

 . مقادیر انرژی اتصال در داکینگ ترکیبات گیاه بومادران به آنزیم فومارات هلیکوباکترپیلوری2جدول

کمترین انرژی اتصال درداکینگ لیگاندها به   نام لیگاند

 شه)کیلوژول بر مول(پروتئین در بهترین خو

 سهم الکتروستاتیک

 )کیلوکالری بر مول(

واندروالس ، پیوند سهم انرژی درون مولکولی

هیدروژنی و انرژی حلالیت 

 )کیلوکالری بر مول(

1,8-Cineole 79/5- 11/0- 79/5- 68/5- 
3,2-Ocimene 48/5- 01/0- 067/6- 66/6- 

Alpha-pienene 37/5- 02/0- 37/5- 36/5- 

Beta eudesmol 93/8- 07/0- 52/9- 45/9- 

Nizatidin 67/5- 16/1- 36/8- 20/7- 

Borneol 36/5- 01/0 66/5- 67/5- 

Campher 40/5- 14/0- 70/5- 55/5- 

Churysath 

enone 
65/4- 12/0- 95/4- 83/4- 

Churysantengla 

celate 
84/5- 17/0- 46/6- 27/6- 

Eugenol 17/6- 16/0- 36/7- 20/7- 

Sabinene 81/5- 10/0- 81/8- 10/6- 

Spathulenol 51/8- 10/0- 81/8- 71/8- 

Thymol 29/6- 11/0- 89/6- 78/6- 
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  cineole-1,8)( ب( سینول)churysathenone. پیوند هیدروفوب وهیدروژنی بین آنزیم فومارات ردوکتاز هلیکوباکترپیلوری با الف(کاری ساتنوئی )2شکل

 (linalool( د( لینالول)eugenolج( اجونال)

 و بحث  نتایج  .3

  spcملکول آب بامدل  15020یون کلر و37یون سدیم،  39نانوثانیه ودرحضور 10شبیه سازی فومارات ردوکتاز به مدت  در ابتدا     

 (.3انجام شد و نتایج شبیه سازی نشان داد که پروتئین در آب پایدار شده است)جدول

 

نانوثانیه آخر شبیه 4در طول  ( فومارات ردوکتاز(Rgاسکلت اصلی فومارات ردوکتاز، شعاع چرخش ملکول (RMSD)بعات جابجاییمر . میانگین جذر3جدول

 سازی بدون حضور لیگاند

 ترکیب

RMSD 

 اسکلت اصلی پروتئین

 )نانومتر( 

Rg 

 )نانومتر( 

RMSF 

 )نانومتر( 

 15/0±01/0 43/2±01/0 28/0±008/0 آنزیم فومارات ردوکتاز 

  

 نانوثانیه آخر شبیه سازی در آب بدون حضور لیگاند 4انرژی پتانسیل سامانه، انرژی جنبشی سامانه، دمای سامانه وتعداد پیوند هیدروژنی در طول . 4جدول

 ترکیب
 انرژی پتانسیل 

 )کیلوژول بر مول(

 انرژی جنبشی

 )کیلوژول بر مول(

 دما

 )کلوین(
 تعداد پیوند هیدروژنی 

 1120 299±9/1 129301±837 -703492±1499 وکتاز آنزیم فومارات رد

 

 39از انجام داکینگ سه لیگاند که انرژی اتصال منفی تری داشتند انتخاب شدند و شبیه سازی کمپلکس آنزیم ولیگاند درحضور بعد

میانگین  6و  5 جدول .دنانوثانیه انجام شد ونتایج به شرح زیر بیان شدن 10زمان ملکول آب در مدت  15020یون کلر و 37یون سدیم،
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اسکلت اصلی آنزیم فومارات ردوکتازدر حضور بتادسمول، انرژی پتانسیل وجنبشی سامانه، دمای  (RMSD)جذر مربعات جابجایی

اسیدهای آمینه آنزیم فومارات ردوکتازدرحضور بتادسمول، پیوند هیدروژنی بین آنزیم فومارات ردوکتاز  RMSFسامانه، 

نانوثانیه آخر شبیه سازی دینامیک ملکولی بیان می  4بتادسمول را در کزجرم بین آنزیم فومارات ردوکتاز ووبتادسمول وفاصله مر

 کند.

 اسکلت اصلی آنزیم فومارات ردوکتازدر حضور بتادسمول (RMSD)میانگین جذر مربعات جابجایی. 5جدول

 ترکیب

RMSD 

 اسکلت اصلی پروتئین

 )نانومتر( 

Rg 

 )نانومتر( 

RMSF 

 ر( )نانومت

 10/0±04/0 41/2±00/0 21/0±01/0 آنزیم فومارات ردوکتاز 

 فومارات ردوکتاز در حضور بتادسمولنانوثانیه آخر شبیه سازی  4دمای سامانه در طول و انرژی پتانسیل سامانه، انرژی جنبشی سامانه. 6جدول

 ترکیب
 انرژی پتانسیل 

 )کیلوژول بر مول(

 انرژی جنبشی

 )کیلوژول بر مول(

 دما

 لوین()ک

 300±2 13454±760 -734638±849 آنزیم فومارات ردوکتاز 

 

 نانوثانیه شبیه سازی دینامیک ملکولی 10ترکیب بتادسمول در طول  واندروالس بین آنزیم فومارات ردوکتاز و . میانگین انرژی الکتروستاتیک و7جدول

 انرژی واندروالس  انرژی الکترواستاتیک کمپلکس

 -158±11 -21/7±08/5 تادسمول ب -فومارات ردوکتاز 

 

همانطور که در مقدمه اشاره شد، هلیکوباکترپیلوری یک باکتری مارپیچی کوچک کروی است که سبب انتقال عفونت در معده می 

است که هلیکوباکترپیلوری با تنفس فومارات به وسیله این آنزیم انرژی مورد نیاز  FRDشود و یکی از آنزیم های مهم این باکتری 

خود را تامین می کند. مطالعات نشان داده است که  یکی از گیاهانی که سبب ازبین رفتن این باکتری می شود بومادران است. پس 

مادر این تحقیق با انجام داکینگ وشبیه سازی دینامیک مولکولی به بررسی اثر این گیاه بر روی باکتری پرداخته ونتایج آن به 

 .]23-27[شودصورت جدول ونمودار بیان می 

( وتطابق تغییرات مدل ساخته شده والگوی مورد استفاده  نشان 2و1تراکم بیشتر اسید آمینه در منطقه مجاز نمودار راماچاندران )شکل

 می دهد که ساختار مدلسازی شده درست می باشد.

نشان می  FRDگیاه بومادران به آنزیم ومقایسه ی مقادیرانرژی اتصال به دست آمده از داکینگ ترکیبات  7 تا1با توجه به جداول 

انرژی اتصال را نسبت به دیگرترکیبات دارند. همچنین  بهترین   Beta-eudesmol ،Eugenol،Thymolدهد که ترکیبات 

نشان دهنده مهمتر بودن  مقداربیشترسهم انرژی واندروالس نسبت به سهم انرژی الکتروستاتیک درانرژی اتصال همه ترکیبات نیز

نکته ای که باید دراینجا توجه داشت این است که  .ی واندروالس نسبت به نیروهای الکتروستاتیک دراین میانکنش ها می باشدنیروها
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-28[گیرندنتایج داکینگ، خام و اولیه هستند و بیشتر به منظور یافتن یک ساختار شروع اولیه برای شبیه سازی، مورد استفاده قرارمی

آن نشان ( Rg)وشعاع چرخش ملکول FRD اسکلت اصلی آنزیم(RMSD ) یانگین مربعات جابجاییبررسی تغییرات جذرم ].30

نانوثانیه این تغییرات کمترشده است. بنابراین تصمیم گرفته شد  10 تا 6 درطول شبیه سازی پایدار بوده واز FRDدادکه ساختارآنزیم 

ازطرفی . نانوثانیه آخرشبیه سازی محاسبه شوند 4 در ی معیارها ازجمله انرژی جنبشی، انرژی پتانسیل و دمامیانگین همه

نشان می دهد این آنزیم درآب بدون حضور هرگونه یون انعطاف پذیری کلی خوبی  FRDهای آنزیم اسیدآمینه RMSFتغییرات

نشان می دهدکه این آنزیم انحلال خوبی درآب دارد.  لازم به  FRDزیم دارد. همچنین میانگین تعداد پیوند هیدروژنی بین آب وآن

در آب رسیدن به یک ساختار پایدار برای انجام داکینگ و شبیه سازی دینامیک  FRDذکر است که هدف ازشبیه سازی آنزیم 

 ملکولی آن درحضورلیگاندهای مختلف بود.
 

 نتیجه گیری  .4

نشان می دهد که در حضور بتادسمول  FRDآنزیم شبیه سازی درانرژی جنبشی  و تانسیلتغییرات کوچک میانگین انرژی پ     

 RMSD. تغییرات به تعادل رسیدن همه سامانه از نظر دمایی است و ها از لحاظ انرژی به تعادل رسیده و همچنین میانگین دماسامانه

می دهد که آنزیم از لحاظ ساختاری  ونتایج نشان FRDآنزیم  (Rg)حضور بتادسمول وشعاع چرخش ملکولدر FRDاسکلت اصلی 

در حضور بتادسمول  FRDآنزیم اسیدآمینه های  RMSFدر حضور ترکیب بتادسمول پایدار بوده و به تعادل رسیده است. میانگین

ادسمول می در حضور ترکیب بت وهمچنین کم بودن تغییرات انحراف معیارو نتایج نشان دهنده ی انعطاف پذیری پایین این آنزیم 

 دارد.انرژی واندروالس سهم بیشتری نسبت به انرژی الکتروستاتیک باشد همچنین در اتصال بین فومارات ردوکتاز و بتادسمول 
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Abstract 

      Helicobacter pylorus is a spiral-shaped bacterium that is microaerophilic and gastric ulcer and gastritis is still a major 

factor. Fumarat reductase (FRD), a key enzyme in the anaerobic respiration Helicobacter pylori. Recently, the effect of 

some medications, including drug nizatidine inhibit FRD activity in H. pylori has been shown to inhibit cell growth and 

leads to cell death. The this purpose, three-dimensional structure of compounds taken yarrow and optimized with Gaussian 

software and how to connect the components (energy connection) FRD enzyme was determined after modeling three-

dimensional structure of the enzyme with the application Mdlr (Modeller10.14). Complex molecular dynamics simulations 

using the best connection from docking were obtained after 10 nanoseconds of simulation showed that the calculated root 

mean square displacement (RMSD) fumarate reductase enzyme backbone of the entire simulation is almost homogenous. 

Indicating that the enzyme was stable during the simulation; Calculation distance of the center of gravity low thymol also 

stated that the distance between the three combined to better the enzyme's effect. 
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