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ــی ترکيب ــی اثر بخشــ ــتفاده از بررســ ــت فعال گياه نارنج بر خارش اورميک با اســ های زيســ
 محاسبات داکينگ مولکولی

  
  حميدرضا مردانی و ، خديجه ديده بان*يترا زياری، سپيده حبيب زادهم

  
 

 ران ي، ا، تهران١٩٣٩۵ -٣۶٩٧ ی، کدپستپيام نوردانشگاه   ،یميش خشب
  
  ١۴٠١، مرداد ٣٠خ پذيرش: تاري     ١۴٠١، تير ١٩ :دريافت  اريخت

  
 
را  یزياليد  مارانيسوم ب  کيحدود  است که    هيمزمن کل  یماريمبتلا به ب  مارانيدر ب  عيعلامت شا  يک کيخارش اورم  :کيده چ

تواند یم  یعيطب  اهانيشده از گمشتق  ی روهادهد. استفاده از دایکاهش م  ی اديرا تا حد ز  آنها  یزندگ  تيفيک  داده و قرار    ريتحت تاث
ضد   ليپتانس  یابيارز  یبرا  پژوهش  نيباشد. ادر بيماران کليوی    خارش اورميکدرمان    و   محدود کردن  ی برا  نيگزيجا  یراه

ترکيب   ٩  کنشبرهم  ایبر  یمولکول  داکينگ  یسازه يشب  فرايند  .انجام شده است های زيست فعال نارنج  خارش برخی از ترکيب
  نشان داد   جيانجام شد. نتا  موجود در چهار گيرنده پروتئينی مرتبط با سازوکار خارشاتصال فعال    یهامحلنارنج با    زيست فعال

،  G،5ZTY-نيشده با پروتئجفت  رنده يگو    4DJH  ،6VI4  ،6B73اپيوئيدی  -کاپا  هایگيرندههای منتخب نارنج به خوبی   ترکيب  که
 )DS(اتصال    ازاتيتوجه به امت  با  .دارند  خارش گاباپنتينتری در مقايسه با داروی ضدو اثر بازدارندگی قوی  کنندیهار مم  را

 خارش ضد  هایتيفعال نيتربه، )iK(  ندگیبازدار هایثابتچنين مقدارهای هم و گيرندقرار می -۴/ ٨٨تا   -٨/ ٧٢که در محدوده  
 ی عيطب   های توان ترکيبمی  که  اتصال نشان داد   جي. نتاباشدکاريوفيلين، نارينجنين و تانجرتين میمربوط به ليگاندهای نابيلتين،  

  . در نظر گرفتمهار خارش اورميک  یبرا یمنبع ارزشمندنارنج را به عنوان 
  
 
  های زيست فعال، خارش اورميک، داکينگ مولکولی، ضد خارش، نارنج  ترکيب  :ليد واژهك
 

 

 
 مقدمه  -١
ب       با  همراه  کل  یماريخارش  خارش  هيمزمن  به  که   ،

ناراحت عيشا  یماريب  کيمعروف است،    زين     کياورم  ،
ب که  است  ناشناخته  و    ماران بي  درصد   ۶٠از    شيکننده 

. يک مطالعه  ] ١-٣[  دهدیقرار م  ريتحت تأث يزی رااليهمود
نشان داد   بيمار همودياليزی  ١٨٨٠١جهانی مقطعی بر روی  

خارش متوسط   دچار   ماراندرصد بي  ۴٠تا    ٢٠  از بين آنها  که
شد خارشمی  ديتا  با  اورميک  خارش  روزانه باشند.  های 

-شروع می شود و در شب معمولا شدت خارش افزايش می
يابد. خارش ممکن است وسيع يا موضعی باشد، به ويژه در  

 ن يدر ا  کيستميخارش سناحيه سر، بازوها، پشت و شکم.  
جمله   مارانيب از  افسردگ  نييپا  تي ف يکمشکلاتی  ، یخواب، 

حتی  و    یزندگ  تيفي کاهش ک خطر ابتلا به عفونت،  شيافزا
  در   .]۴-٧[ خواهد داشت همراه را به خطر مرگ  شيافزا

  
 يکخارش اورم  برای   یاشده  دييتا  درمان   چ يال حاضر هح

نيز    هادرمانديگر  وجود ندارد و    اروپا  ايمتحده    الاتيدر ا
ی هستند، قابل توجه  یعوارض جانب  ايمحدود    هایاثر  یدارا

  یپزشک   ازين  درمان يا بهبود خارش اورميک يک  نيبنابرا
است نشده   یدرمان  یکردهايرو  نيمهمتر .]۴[  برآورده 

(الف)  شده  گزارش از:  گاباپنتين،عبارتند  (ب)    داروی 
(ج)    ،ديوئي اپ-کاپاو    ديوئي اپ-ميو  رندهيگ  یهاستيآنتاگون
(ه) طب   و  نوردرمانی  ،(د)  یاثر ضدالتهاب  ی دارا  یداروها
  ی هدف برا  کيبه عنوان    ید يوئياپ  یهارندهيگ.  ]٨[ی  سوزن

و و کاپا که در يم  یهارندهياند. گ درمان خارش شناخته شده
مح  یمرکز  یعصب  امانهس دارند  یطيو  با    ،وجود 

می  یمتضاد  یهاسازوکار تحر]٩[ کنندعمل    رندهيگ  کي. 
  متوقف ها خارش را  ستي تواند توسط آنتاگون  یم  یديوئياپ -ويم

  توسط   ی ديوئ ياپ -کاپا  رندهيگ   شدن فعال که  یدر حال  کند،
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-بررسی  کند.یرا مهار م    دهد و خارشیرخ م  ها  ستيگونآ

صورت درون تنی، های کمی در مورد خارش اورميک به
ها بيشتر بررسیبرون تنی و محاسباتی انجام شده است که  

شامل بررسی اثرهای ضد خارش داروهای سنتزی بر انواع  
می بررسیخارش  البته  ضد  باشد.  اثرهای  مورد  در  هايی 

ترکيب خارش خارش  از  ديگری  انواع  بر  طبيعی  ها  های 
ليگاندها و ترکيب  اين بين، مطالعه   گزارش شده است. در 
- های طبيعی بر خارش اورميک بسيار محدود و اندک می

  . ]١۵-١٠[باشد 
صنعت هم        و  علم  روزافزون  پيشرفت  با  زمان 

داروسازی، نياز بشر به مواد درمانی با منشا طبيعی موجب  
شده است تا در استفاده از گياهان دارويی و توليد داروهای  
گياهی بازنگری شود. از آنجا که در طب سنتی و بومی، 

بی میتعداد  قرار  استفاده  مورد  گياهان  از  گيرند، شماری 
می گياهان  اثرهای  روی  بر  به  مطالعه  دستيابی  در  تواند 

ها سودمند اهداف مختلف زيستی و همچنين درمان بيماری
. در بين گياهان دارويی فراوان، نارنج در  ]١٧  و  ١۶[باشد  

شود. هر يک  طب سنتی ايرانی به ميزان زيادی مصرف می
های شيميايی   های گياه نارنج به دليل داشتن ترکيباز اندام
می  متنوع قرار  استفاده  مورد  مختلفی  اهداف  گيرند. برای 

علمی   نام  دارای  و  مرکبات  خانواده  از   citrusنارنج 

aurantium L.   عنوان يک ماده  . گل اين گياه به]١٧[  می باشد
اغلب آرام که  نارنج  ميوه  پوست  است.  شده  شناخته  بخش 

ضد ويژگی  فلاونوئيدهاست،  و  ليمونن  و شامل  التهابی 
های  ضدقارچی دارد. برگ درخت نارنج نيز برای بيماری

های اخير  . در سال]١٩  و  ١٨[قلبی و عروقی موثر است  
فعاليت در  گياه  اين  عصاره  از  زيادی  های  کاربردهای 

  ٢٠٠٧زيستی گزارش شده است. شارا و همکاران در سال  
فرآيندهای   بر  اثر  دليل  به  نارنج  ميوه  که  دادند  نشان 

سوخت سرعت  افزايش  و  ليپوليز، ومتابوليکی  و  پايه  ساز 
.  ]١۶[ماده موثری برای مديريت وزن انسان و ايمنی است 

اثر عصاره گل نارنج در پيشگيری از علائم شبه افسردگی  
در موش صحرايی توسط محمودی و همکارانش در سال  

است  ١٣٨۴ شده  گزارش  اکسيدانی  ]٢٠[ ،  آنتی  فعاليت   .
ماهی   خام  گوشت  اکسايش  بر  نارنج  ميوه  پوست  عصاره 

است   شده  گزارش  و  بررسی  پورامير  اثر  ]٢١[ توسط   .
عصاره الکلی پوست نارنج بر بيماری ديابت نيز توسط اين 

است   شده  بررسی  پژوهشی  و ] ٢٢[گروه  خاکپور   .
نشان دادند که عصاره گل    ١٣٩۴همکارانش نيز در سال  

است   موثر  نر  موش  تستوسترون  ميزان  بر  .  ]١٧[نارنج 
در  اساتوح و همکار نارنج  ميوه  که  اند  گزارش کرده  نش 

  . ]٢٣[ های سرطانی اثر مطلوبی دارد کنترل سلول
با توجه به مصرف زياد گياه نارنج در طب سنتی و        

بيماری مطالعه درمان  به  ما  پژوهش  اين  در    تاثير     ها، 
بيماری   ترکيب بر  نارنج  به های مختلف  اورميک  خارش 

از  تعدادی  راستا  اين  در  شديم.  علاقمند  محاسباتی     روش 
  پس از غربالگری انتخاب و     فعال نارنجهای زيست ترکيب 

  
داکينگ  رهمب به روش  پروتئينی  گيرنده  با چهار  آنها  کنش 

  مولکولی بررسی شد. 
  
  ی تجربی و نظری هاروش -٢
 

 گاند يل  یسازانتخاب و آماده -٢-١
از جمله  ،  نارنجمختلف    های ترکيبدر مورد    اتاطلاع       

های علمی  مقالهاز    هاهای آلی و ويتامين ترکيب  ،یمواد معدن
 فهرستموجود در    یعيطب  های شد. تمام ترکيب  یآورجمع

اساس   داروهمانندی  بر   هایويژگیو  معيارهای 
شدند    غربال،  ینسک يپيقانون پنج ل  مطابق با    يیا يميکوش يزيف
غربالگر  نارنج  یستيزفعال  گانديل  ٩  .]٢۴[ را    یمرحله 

انتخاب   به پروتئين  اتصال   نديفرآ  یپشت سر گذاشتند و برا
موثر ضد   یدارو  کي  ،همچنين گاباپنتين.  )١(جدول   شدند

باورميک  خارش له  ،  انتخاب شد  گانديعنوان    .]۴[  مرجع 
کم با فرمت  درگاه اينترنتی پاب   از  گاندهايل  یساختار سه بعد

sdf.  یسازنهيکم   یبا روش ها  گانديهر ل.  ]٢۵[مد  به دست آ 
+MM    وAM1  شد.   نهي به  ٨برنامه هايپرکم   با استفاده از  و

. اول، محاسبه  شددو مرحله انجام    طی  گانديل  ی هرسازآماده
روش    یجزئ  یهابار از  استفاده  با   مارسيلی- گستيگراتم 

ادغام]٢۶[ دوم  و  ی  قطبريغ  یهادروژنيه  کردن، 
  ی ساختارها  ، پايانچرخش. در  قابل  یوندهايپ  دادناختصاص

  شدند. رهي. ذخmol2 فرمت شده در قالبنهي به
 

  سازی گيرنده پروتئينی آماده -٢-٢
پروتئ   یبعدسه  یساختارها       بانک    ،هدف  نيچهار  از 

فا هانياطلاعات پروتئ   با وضوح   pdb.ی  هاليبه صورت 
مطالعه برای    های منتخبنيپروتئ  .]٢٧[ ندشد  استخراج  بالا

از:  خارشضداثرهای   بودند   یديوئ ياپ-کاپا  رندهيگ  عبارت 
گ)4DJH(  یانسان   و   6VI4(  یديوئياپ-کاپا  ی هارندهي، 

6B73(نيشده با پروتئجفت  رندهي، و گ-G  (5ZTY)ی. برا 
پروتئينی    سازیآماده گيرنده   AutoDockبرنامه  از  هر 

Toolsز  به شد  ريشرح  و   بلورهم  یگاندهايل  :استفاده 
حذف    یهامولکول رفته    یهادروژنيه  وآب  دست  از 

بارها کولمن  یاتم  یاضافه،   یهادروژنيه  و  نييتع  متحد 
به  حلال زدايی    یهاسنجه  . همچنين،دندادغام ش  یرقطبيغ

  ی ساختارها  آخر. در  ]٢٨[  افتياختصاص    نيهر اتم پروتئ 
  شدند.  رهيذخ .pdb یهاليفاصورت به  شدهبهينه ینيپروتئ 

  
 موقعيت اتصال  ین يبشيپ -٢-٣

   ها با استفاده از برنامهرندهيمحل اتصال گ  صيتشخ      
AutoGrid   افزارموجود نرم  به   AutoDock 4.2  در 
و   آمد  گريددست  فاصله    جعبه  به    ٣٧۵/٠با  و  آنگستروم 

برخ  ۶٠×۶٠×۶٠ابعاد   در  شد.  پروتئ  یساخته   ها،نياز 
- متصل  بلوری همگاندهايل  تي بر اساس موقع ختصات جعبه  م

  های علمی مقالهبا استفاده از    گريد  یدر برخ  انتخاب و  شده،
    .آمدبه دست شده چاپ

١۶٨ 
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 ی مولکولداکينگ  -٢-۴
برنامه   داکينگ  یهایسازهيشب  همه        از  استفاده    با 

DOCKFACE   )اين نسخه    ) انجام شد. ابداعی  نسخه  کي
 یزيربرنامه  طوری  ايشان  ساختمان و همکاراندکتر    توسط

اعم   AutoDock 4.2داکينگ    ه است که مراحل برنامهشد
،  نقشه گريد  ديتول  رنده،يگ  یسازآماده  گاند،يل  یسازآماده   از

گام به   فرايند داکينگ را  اجرای، و  dpf  یهال يفا  یازسآماده
اجرا بارها]٣٠  و  ٢٩[کند    گام  افزودن  از  پس   ی اتم  ی. 

نرم   با استفاده از گانديهر ل یانواع اتم براتعريف و  یجزئ
  . pdbی  هاليفا  ، ١.۵.۶نسخه  MGLTOOLS 1.5.6  افزار
ل  نيپروتئ  فا  گانديو  برا  ليتبد  .pdbqt  ی ها  ليبه    ی شدند. 

   ميتنظ   ،شده یني بشيپ جعبه گريد، داکينگ نديشروع هر فرآ

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ها سفت و رندهيدر نظر گرفته شدند و گ  ريپذانعطافد.  ش

ب از  شدند.  داشته  نگه  استاندارد    یهاتميالگور  نيسخت 
  استفاده شد و همه   )LGA(  لامارکين ژنتيک  تميالگورمختلف،  

رو  یسازهيشب بر    ای هسته   ٧ی  شخص  رايانه  کي  یها 
)CPU 8 MB(    داکينگ  جينتا   نيبهتر  در ادامه  .گرديدانجام 

ميان ا   هایوضعيت  در  کمتر،  شدهجادياتصال  نظر    ن ياز 
و    یهایانرژ بررسبرهمبهترين  اتصال  مورد  ها   یکنش 

 کياز جمله برنامه گراف  یمختلف  یافزارها. نرمندقرار گرفت
،  AutoDock Tools  )ADT  ، برنامهPyMOL  یمولکول
برنامه١.۵.۶نسخه   و  کاملاً  ايل  (پروف  PLIP  برخط  ) 

تحل  هيتجز  یبرا  )گاندي ل-نيپروتئ  کنش برهمخودکار    ليو 
  بر     داکينگ  جي. نتا] ٣٢  و  ٣١[    ند شد    استفاده    هاکنش  برهم

  خارش مرجع  همراه داروی ضدفعال منتخب نارنج بهترکيب زيست ٩های ويژگی .١جدول 
  

فرمول   ساختار شيميايی
  شيميايی 

فرمول   ساختار شيميايی  ترکيب 
  شيميايی 

  ترکيب 

  

5O12H15C  Naringenin  

6 

  

4O12H12C  
6,7-Dimethoxy-4-
methylcoumarin  

1  
 

  

8O22H21C  Nobiletin  

7 

  

4O8H12C  Bergapten  

2 

  

7O20H20C  Tangeretin  

8 

  

24H15C  Caryophyllene  

3 

  
3O6H9C  Umbelliferone  

9 

  

2O8H9C  Cinnamic acid  

4 

  2NO17H9C  Gabapentin  

10 

  

O18H10C  Linalool  

5 

 

١۶٩ 
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ترين  آنگستروم و منفی  ٢  ريز  RMSD  دارهایاساس مق 

پيوندی،   آزاد  شدانرژی  گرفته  نظر  در  اعتماد  . ندقابل 
به   بلور هم  یگاندهايبا اتصال مجدد ل  داکينگدقت  همچنين،  

  .  ]٣٣[شد  یمربوطه بررس یني پروتئ یهارندهيگ
  

 يیايميکوشي زيف   هایويژگی -٢-۵
از  يیدارو  تيفعال  ینيبيش  پ       يک   هایگانديل  هر 
 تخسو  ع،يجذب، توزی  هاسنجهمحاسبه    ازمندين  یشنهاديپ
دفع  سازو   های ويژگیاست.  ليگاند    آن    (ADME)و 
با استفاده از   ی مورد نظرعي طب  های ترکيب  يیا يميکوش يزيف

  . ] ٣۵  و  ٣۴[ ند  شد  یابيارز  SWISSADMینترنتيادرگاه  
  داروهمانندی   هایويژگی  یابيارز  یبرا  ینسک يپيقانون پنج ل

    .] ٣۶[ ه شدنظر گرفت در گاندهايمثبت ل
  

 PASS یها ین يب شيپ -٢-۶
 برخطابزار    کي  PASS  ین ي بشيپ  یغربالگر  برنامه      

را فراهم    گاندهايل  زيستی  یهاتيفعال  یابياست که ارز  ديمف
بودن  ]٣٩-٣٧[  کندیم فعال  احتمال  ل  اي.  در    گاندينبودن 

(احتمال  iPبودن) و (احتمال فعال aPبا نسبت  رندهيبرابر گ
aP با    زيستی  تيشود. احتمال فعال  یم  انيبودن) بفعالريغ

i> P ابدي یم شيافزا.  
 
  و بحث  جينتا -٣
  

    یمولکول نتايج داکينگ ليو تحل هيتجز-٣-١
 یهاست يآنتاگون  ايها  ستيآگون  افتني  یبرا  جستجو      

گمشتق از  ي   اناهيشده  طبيعی  خوراکی  مواد  وش  ر  کو 
مکمل   یهادرمانداروها و  به دست آوردن   یبرا  یکاربرد

ناشی از مصرف    یمحدود کردن عوارض جانبهمچنين  و  
از  پژوهشگرااست.    شيميايی  یداروها به طور گسترده  ن 
 اي  یسازفعال  ینيبشيپ  یبرا  یمولکول  داکينگ  هایبررسی

  ن ياند، به ااستفاده کرده  ها هدف توسط ترکيب  نيمهار پروتئ 
 هایماريدرمان ب  ی برا  یديکم خطر و مف  یکه داروها  ديام
 کنند.  دايپ
 ی برا  یمولکول  داکينگ  یسازهيشب  ،پژوهش  ن يا  در       

چند  نارنجمنتخب    یستيزفعال  های ترکيب برابر    ن يدر 
خارش،  رندهيگ سازوکار  با  مرتبط  هدف،  انجام   پروتئينی 

در   داککمپلکسشد.  های  شدههای    ، ) DS(اتصال    انرژی 
مختلف  یهاکنشبرهم و همچنين )iK( ندگیبازدار  یهاثابت

پ ، پای-هيدروژن  یهاکنشبرهم  ،یدروژنيه  یوندهايمانند 
و-پای شدند.    زيآبگر   یهاکنشبرهم  پای  گرفته  نظر  در 

و    هاکنشبرهم  مشاهده  یبرا  PLIPو    PyMOL  یهابرنامه
ل   ليپتانس  یبررس خارش  موردشنهاديپ  یگاندهايضد   ی 

گرفتنداستفاده   برقرار  ،  داکينگ  ندايفر  یسنجاعتبار  ای . 
گ  دوبارهموجود    بلور  هم  یگاندهايل مربوطه    یهارندهيبه 

 آنگستروم  ٢زير قابل قبول  RMSD دارهایمق تاشدند  داک
 دهند. دست بهرا 

  
-کاپا   گيرنده  نارنج و  فعال  ستيز   بيترک  ٩نيب داکينگ    جيتان
  است.   نشان داده شده  ٢جدول    در)  4DJH(  یانسان  یديوئ يپا

که  همان است  طور  بهمشخص  امتيازهای  اساس  دست بر 
به ترتيب زير می  پروتئينی گيرنده  اتصال به  يیتواناآمده  
  باشد:

  نابيلتين < تانجرتين  <کاريوفيلين <ارينجنين ن
ول نابيلتين   یهاليپتانس   نيهترب تانجرتين يگاندهای 

ترتيب  را    یبازدارندگ -ربیلوکالريک  =DS  -٧٢/٨با  به 
- یلوکالريک DS= -٨/ ۵۴و    کرومولاريم  iK=  ٠/ ۴١   ول،م
دادهميکرومولار     iK=۵۵/٠  و  مولرب تجسم    .ندانشان 

کمپلکسکنشبرهم در  شدهها  داک  که    نشان    های     داد 
و ها    تانجرتين نابيلتين  کنش  برهم  گر  یفقط  با    زيآب 

   گذاشته اند اشتراک     به   رنده يگ    نيپروتئ    یدهاينواسيآم
دسته   اين  کهدر  است  نارينجنين  ليگاند    بر   علاوه   تنها 

آبکنشبرهم با  های  هيدروژنی  پيوند  دو   His291گريز، 
آنگستروم) برقرار   ٢/٧۴(   Asp138آنگستروم) و  ۵٣/٢(

ترکيب همه  است.  از   کرده  (غير  نارنج  منتخب  های 
سيناميک اسيد) در مقايسه با داروی ضدخارش گاباپنتين که 
اورميک  خارش  درمان  جهت  متداول  داروهای  از  يکی 

نشان می خود  از  بهتری  مهارکنندگی  (است،    - ۶٨/۵دهند 
= DS ٩٨/۶٨مول و برکيلوکالری = iK کرومولاريم  .(  
طور که همان  ،)6VI4(  یدي وئي اپ-کاپا  رندهيگدر مورد         

  ی اتصال برا  هایازيامت  نيشود، بهتریمشاهده م  ٣جدول  در  
در توالی زير قرار می    فعال مورد نظرهای زيست ترکيب 
  گيرند: 
  نابيلتين < تانجرتين    <کاريوفيلين <نارينجنين  

  = DS  -٣٨/٨  اتصال انرژی    با  نابيلتين ميان،اين  ر  د
اثر   نيتر یقو  کرومولاريم iK  =٧٣/٠ مول وبرکيلوکالری

خود  را    کنندگیمهار است.از  داده  ترکيب يک    نشان  اين 
آنگستروم)   Asp138  )۴٣/٣پيوند هيدروژنی با آمينواسيد  

  - ٧/ ٢٣با  نارينجنين  در حالی که ترکيب    ، تشکيل داده است
=DS  ٩٨/۴مول و  برکيلوکالری= iKسه پيوند   کرومولاريم

با     Gln115آنگستروم)،  Ser323  )۵٢/٢هيدروژنی 
آنگستروم) و يک   ۶٩/٢(  Val134آنگستروم) و    ٩٨/٢(

هيدروژن با  -پيوند  پای   Thr111پای  پيوند  يک  با  -و  پای 
Tyr320  دست آمده برای  برقرار کرده است. مقايسه نتايج به

 مول وبرکيلوکالری =DS -۶۶/۵( داروی مرجع گاباپنتين
٨٢/٧٠  =iK  دهد که در مورد اين  ) نشان میکرومولاريم

کاپا  داروی    یديوئياپ-گيرنده  به  نسبت  ليگاندها  کليه  نيز 
  مذکور اثر بازدارندگی بهتری دارند. 

  رنده يگ  نارنج ومختلف    های داکينگ برای ترکيب  جينتا      
  ب يارائه شده است. ترت ۴جدول  در )6B73( یديوئ ياپ -کاپا

برهم پروتئينیکنشبهترين  گيرنده  اين  با  ز  به  ها    ر يشرح 
 است: 
 تانجرتين  <کاريوفيلين  <نارينجنين < ابيلتين ن

- بریلوکالريک =DS -۶٧/٨ اتصال  ازيامت  يگاند تانجرتينل
  در  نشان داد.  از خود را کرومولار يم iK= ۴۴/٠ول و م
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ليگاندر بعد،    = DS  -٨/ ۴٨  اتصال  ازيامت  کاريوفيلين  ده 

 دستبهرا    کرومولاري م  iK =  ۶١/٠  و  مول بر کيلوکالری
گيرنده  داد.   با  هيدروژنی  پيوند  هيچ  ليگاندها   6B73اين 

گريز در های آبکنشکنند و تنها از طريق برهمايجاد نمی
در اين بين نارينجنين   گيرند.موضع فعال پروتئين جای می

تشکيل   آمينواسيدهای    سهبا  با  هيدروژنی   His291پيوند 
و    ٢/۶۶( و   ٣/ ٠٢(  Tyr312آنگستروم)  آنگستروم) 

Asp138  )٩۶/٢٢/٧اتصال    ازيامتآنگستروم)،    ٢-DS =   
را از خود    کرومولاري م  iK=  ٠٧/۵و    مول بر کيلوکالری

در مقابل اين گيرنده    گاباپنتيننشان داد. نتايج برای داروی  
 = DS  -٠۶/٧ها بهتر است (ديگر گيرندهکاپا اپيوئيدی از  

) و تا حدودی کرومولاريم  iK  =۶٨/۶  مول و  بر کيلوکالری
ترکيب از  نتايح حاصل  به  نارنج های زيست نزديک  فعال 

داروی گاباپنتين  بين های داکينگکنشبرهم a١است. شکل 
را در جايگاه فعال پروتئين   6B73  اپيوئيدی-کاپا   رندهيگو  

  دهد. نشان می
  رنده يگمقابل  در  نارنج    های ترکيبخارش  ضد  تيفعال       

ترين نتايج بهبررسی و    G  (5ZTY)- نيشده با پروتئجفت
  زير مشاهده شد:  بيترت به

  کاريوفيلين  <نارينجنين < نابيلتين  <انجرتين ت
جدول  ن که    ۵تايج  داد  کاريوفيلين ترکيب نشان  و    های 

ترت  نارينجنين و   -۵٣/٨  نگيکدا  هایازيامت   نيبهتر  بي به 
کاريوفيلين   نشان دادند.  از خود  رامول  برکالریکيلو  - ٣٨/٨

تنها از  کرومولاريم iK = ۵۶/٠با ثابت بازدارندگی برابر 
برهم آبکنشطريق  متصل های  پروتئينی  گيرنده  به  گريز 

است ناراما    ،شده  مورد  بازدارندگی  نينجنيدر  ثابت    با 
٧٢/٠  = iK،  رنده يگ  کنش باآمينو اسيد در ايجاد برهم  نيچند  

ازدارند  نقشپروتئينی   با   سه  جمله  ،  هيدروژنی    پيوند 
Tyr25  )٧٢/٢    ،(آنگسترومSer90  )آنگستروم) و   ٨٧/٢
Phe87  )آنگستروم) و همچنين يک پيوند هيدروژن  ٢/ ٩٣ -

آمينه  پ اسيد  با  کليه    .His95ای  که  دهند  می  نشان  نتايج 
جز سيناميک اسيد در مقايسه با های منتخب نارنج به ترکيب

  مرجع،   داروی    های بهتری هستند. برای  گاباپنتين مهارکننده
و     مول   بر   کيلوکالری  = DS  -٣٨/۵     مقدارهای

٨٣/١١٣ = iK در شکل  دست آمد.به کرومولاريم  b ه يشب  ١  
بين    یبرا  نگيداک  یساز ليگاند    5ZTYبرهمکنش 

  .مشاهده است قابل ینارينجنين و گيرنده پروتئين
  

  يی ايمي کوشيزي ف  ليو تحل هيتجز  -٣-٢
ترکيب  یامجموعه  يیا يميتوشيف  یگرهافيتوص        از 

و    هيمحاسبه و تجز  ADME  ه کمک ارزيابیب  نارنج  های
چرخش،    قابل   یوندهايتعداد پ  ،یمولکول  جرمشدند.    ليتحل

   ی هارندهيگ  تعداد    ،  هيدروژنی    پيوند      هایدهنده  تعداد  
هيدروژنی چربپيوند  آب    تي، حلال)log P(  یدوستی،  در 

)logS(گوارشی  ، و جذب  GI  یها  یژگيو  یابيارز، جهت 
   گانديل ٩ گرفتند. قرار   یبررس   مورد  هانآ   همانندی دارو

  

  
شده   فيتعر یلترهايدر محدوده ف یبه خوب نارنجاز  یعيبط

آورده    ۶  آنها در جدول   ADME  یها  یژگيوقرار گرفتند و  
  ۵٠٠ها کمتر از ليگاندهمه   یبرا یمولکول جرم شده است.

  و )  ≥  ۵(  هيدروژنی  ونديپ  هایدهندهتعداد    ن،يهمچنو    بود
گي   با  خوبی  به)  ≥  ١٠(  هيدروژنی  ونديپ   یهارندهتعداد 

داشتند  لترهايف نامزدها.  همخوانی  دل  بيشتر  سطح    ل يبه 
  ی از خود نشان دادند. برخ  یجذب خوب  يیبالا، توانا  تيحلال

بودند،    بالا  یدوست  یچرب  اي   نييپا  GIجذب    یدارا  گاندهايل
  .وافق هستنددر ت  ینسک يپيبا قانون پنج ل  ها نيز ترکيب  نياما ا

  
  يستی ز یها تيفعال ليو تحل هيتجز  -٣-٣

ب        هايی ترکيب،  PASS  ینيب شيپ  یغربالگر  رنامهبا 
  یديوئياپ-کاپا    رندهيگ  در برابر  جينتا  نيبهتر  که دارایرا  
  خارش، ضد    ،یالتهابد ض    زيستی     یهاتيفعال    نظر    از

نشان    ٧. جدول بودند، بررسی شددرد  و ضد  تيحساس  ضد
ی  هاتيفعالچنين  ،  نارنج  شده ازانتخاب  یگاندهايدهد که لیم

از خود نشان    پيوئيدیا-اکاپ  رندهيمهار گزيستی را در کنار  
و   ندبود  ريمتغ  ٧۴۵/٠تا    ٠/ ٢١٨از    aP  دارهای. مقدهندمی
. باشندمی  یقو  تيفعالدهنده  نشان  iPبالاتر از    aP  دارهایمق

 پيوئيدیا-کاپاگيرنده  مهار    ل يپتانس  ،گاباپنتين  مرجع  یدارو
  .کرد دييرا تأ شده ینيب شيپ جيرا نشان داد و نتا

  
  نتيجه گيری  -۴
گياهی در         داروهای  کاربرد  بر روی  مطالعه حاضر 

مشکلات کليوی و خارش ناشی  خصوص بيماران مبتلا به  
از آن موسوم به خارش اورميک متمرکز شده است. نارنج  

های متعدد،   به عنوان يکی از مرکبات به دليل داشتن ترکيب
های زيستی و پزشکی مختلفی است. از ميان  دارای فعاليت

های فيتوشيميايی طبيعی نارنج، تعدادی از آنها که  ترکيب
ارزيابی اساس  التهابی، های ضد دارای ويژگی PASS بر 

مهار خارش   یبررس  یبراآلرژی هستند،  خارش يا ضدضد
فرايند د. شدن انتخاب in-silico نديفرا کي لهيبوس کياورم
سازی داکينگ مولکولی انجام شد و نتايج نشان داد که  شبيه
های اتصال  ماده زيستی نارنج قادر به مهار محل  ٩کم  دست

های پروتئينی مرتبط با سازوکار خارش فعال احتمالی گيرنده
می مجموع  در  ليگاندهای  هستند.  که  گفت  نابيلتين، توان 

تانجرتين   و  نارينجنين  امتيازهای  کاريوفيلين،  بهترين 
می و  داشتند  را  مهارکنندهداکينگ  را  آنها  قابل توان  های 

گيرنده برای  ،  4DJH  ،6VI4اپيوئيدی  -کاپا هایقبولی 
6B73    نيشده با پروتئجفت  رندهيگو -G،   5ZTY در نظر

تواند منجر به تجزيه و تحليل فعاليت گرفت. اين پژوهش می
ترکيبضد يا محدود کردن   خارش  نارنج برای مهار  های 

آزار خارش همودياليزی های  بيماران  در  اورميک  دهنده 
   شود.
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  4DJHهای منتخب نارنج با گيرنده پروتئينی کنش ترکيببرای برهم نتايج داکينگ. ٢جدول  

 ترکيب 
DS  

(kcal mol-1) 
No. of    
H-Bonds 

Ki 

(µM) 

Hydrogen bond 
Interactions with 
their length (Å ) 

Hydrophobic interactions 

6,7-Dimethoxy-4-
methylcoumarin 

۴٣/۶ -  ١ ۴٠/١٩  Thr111 ٨٢/٢  
Lys227, Val230, Ile290, 

Ile294 

Bergapten ٣۶/٧ -  ٠١ ١/۴  His291 ١۶/٣  
Lys227, Val230, Ile290, 

Ile294 

Caryophyllene ٨٩/٧ -  ٠ ۶۵/١  - 
Tyr66, Gln1115, Tyr313, 
Ile316 Ala317, Tyr320 

Cinnamic acid  ٨٨/۴ -  ٢ ٢۶/٢۶٣  
Tyr313 
Gln115 

 

٩١/٢  
٢۵/٣  

Val230, Trp287, Ile290, 
Ile29 

Linalool ٧١/۵ -  ٩٢ ١/۶۴  Ile316 ٨٠/٢  
Phe231, Trp287, Ile290, 
His291 Ile294, Leu295 

Naringenin ۶٣/٧ -  ٢ ۵٧/٢  
His291 
Asp138 

۵٣/٢  
٧۴/٢  Lys227, Val230, Ile294 

Nobiletin ٧٢/٨ -  ٠ ۴١/٠  - Ile290, Ile294, Ile316 

Tangeretin ۵۴/٨ -  ٠ ۵۵/٠  - 
Val230, Ile290, Ile294, 

Ile316 

Umbelliferone ۴١/۶ -  ٠٧/٢٠ ٢  
His291 
Tyr139 

۶٧/٢  
٨٧/٢  

Tyr139, Lys227, Val230, 
His291, Ile294 

Gabapentin ۶٨/۵ -  ٩٨ ٣/۶  
Asp138 
Asp138 
Asp138 

۵۴/٢  
٧٠/٢  
٠١/٣  

Val230, Ile290, Ile294 

  

 6VI4های منتخب نارنج با گيرنده پروتئينی کنش ترکيبنتايج داکينگ برای برهم. ٣جدول  

 ترکيب 
DS  

(kcal mol-1) 
No. of H-

Bonds 
Ki 

(µM) 

Hydrogen bond 
Interactions with 
their length (Å ) 

Hydrophobic interactions 

6,7-Dimethoxy-4-
methylcoumarin 

۵۶/۶ -  ١ ۵۴/١۵  Thr111 ٧٢/٢  Val108 

Bergapten ٩٢/۶ -  ٠ ۴٢/٨  - 
Val108, Thr111, Asp138, 

Ile316 

Caryophyllene ٧٣/٧ -  ١ ٠۴/٢  - 
Val108, Trp287, Ile290 

Ile316, Tyr320 

Cinnamic acid  ۵٠/۵ -  ٢١/٩٣ ٣  
Tyr139 
Tyr139 
Lys227 

٠۵/٣  
٣٨/٣  
٩٠/٢  

Lys227, Val230, Phe231 
Ile294, Leu295 

Linalool ٧١/۵ -  ٧٧ ١/۶۵  Ser323 ٨٧/٢  
Val108, Thr111, Ile137, 
Asp138, Trp287, Ile316, 

Tyr320 

Naringenin ٢٣/٧ -  ٩٨ ٣/۴  
Ser323 
Gln115 
Val134 

۵٢/٢  
٩٨/٢  
۶٩/٢  

Thr111, Gln115, Ile316 

Nobiletin ٣٨/٨ -  ٧٣/٠ ١  Asp138 ۴٣/٣  Trp287 

Tangeretin ٠٢/٨ -  ٣٢/١ ٠  - 
Val134, Leu135, Asp138, 

Tyr320 
Umbelliferone ٢١/۶ -  ٩٧/٢٧ ١  His291 ٧۶/٢  Lys227, Val230, Ile294 

Gabapentin ۶۶/۵ -  ٨٢/٧ ٢  
Thr111 
Asp138 

٠۵/٣  
۴۴/٢  Ile316, Tyr320 
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 6B73های منتخب نارنج با گيرنده پروتئينی کنش ترکيبنتايج داکينگ برای برهم. ۴جدول 

 ترکيب 
DS  

(kcal mol-1) 
No. of H-

Bonds 
Ki 

(µM) 

Hydrogen bond 
Interactions with 
their length (Å ) 

Hydrophobic interactions 

6,7-Dimethoxy-4-
methylcoumarin 

٧١/۶ -  ٠٣/١٢ ٠  - 
Lys227, Val230, His291, 

Ile294 
Bergapten ٠٩/٧ -  ٣٠ ٠/۶  - Met142, Tyr320 

Caryophyllene ۴٨/٨ -  ٠ ۶١/٠  - 
Val108, Trp287, Ile294, 

Ile316 
Tyr320 

Cinnamic acid  ٩٨/۴ -  ٧٠/٢٢٢ ١  His291 ٧٩/٢  
Phe114, Gln115, Val118, 
Trp124 Val134, Leu135, 

Asp138 

Linalool ٠٢/۶ -  ٨٧/٣٨ ١  Asp138 ۶٧/٢  
Val108, Met142, Ile290, 

Ile316, Tyr320 

Naringenin ۵١/٧ -  ١ ٣۵/٣  
His291 
Tyr312 
Asp138 

۶۶/٢  
٠٢/٣  
٩۶/٢  

Met142, Trp287, Ile290, 
Tyr320 

Nobiletin ٢٢/٧ -  ٠٧ ١/۵  Lys227 ٩٢/٢  Met142, Ile294 

Tangeretin ۶٧/٨ -  ٠ ۴۴/٠  - 
Met142, Trp287, Ile290, 

Ile294 

Umbelliferone ١۶/۶ -  ٢ ۴۴/٣٠  
Ile316 
Ser323 

٩٧/٢  
٧۵/٢  

Lys227, Val230, His291, 
Ile294 

Gabapentin ٠۶/٧ -  ٣ ۶٨/۶  
Ile316 

Asp138 
Asp138 

۶٣/٢  
۶۵/٢  
۶٧/٢  

Val108, Met142, Trp287, 
Tyr320 

 

  5ZTهای منتخب نارنج با گيرنده پروتئينی کنش ترکيبنتايج داکينگ برای برهم. ۵جدول 

 ترکيب 
DS  

(kcal mol-1) 
No. of H-

Bonds 
Ki 

(µM) 

Hydrogen bond 
Interactions with 
their length (Å ) 

Hydrophobic interactions 

6,7-Dimethoxy-4-
methylcoumarin 

۶۶/۶ -  ٢١/١٣ ١  Ser285 ۵٠/٣  Phe183, Ala282 

Bergapten ٠١/٧ -  ٢ ١۶/٧  Leu191 ٧۴/٢  
Ile110, Val113, Ile186, 

Tyr190, Leu191, Trp194 

Caryophyllene ۵٣/٨ -  ٠ ۵۶/٠  - 
Phe87, Phe94, Phe106, 
Lys109, Ile110, Val113 

Cinnamic acid  ٢٩/۵ -  ٢ ۴۴/١٣١  
Asn93 
Lys109 

٧٨/٢  
٧٠/٢  Phe94, Lys109, Ile110 

Linalool ۴٧/۵ -  ٨٧/٩٧ ١  Tyr25 ٧٧/٢  
Tyr25, Phe94, Leu182, 

Phe183 Lys278 

Naringenin ٣٨/٨ -  ٧٢/٠ ٣  
Tyr25 
Ser90 
Phe87 

٧٢/٢  
٨٧/٢  
٩٣/٢  

Tyr25, Phe94, Phe106, 
Ile110 Phe183 

Nobiletin ٢۵/٨ -  ٩٠/٠ ٢  
Cys288 
His95 

٩٧/٢  
١١/٣  

Phe94, Phe106, Ile110, 
Pro184 

Tangeretin ٩٧/٧ -  ٢ ۴٣/١  
Cys288 
Cys288 

١٨/٣  
٢۴/٣  

Phe94, Phe106, Lys109, 
Ile110, Val113, Val183 

Umbelliferone ٩۴/۵ -  ١ ۵۵/۴۴  Phe106 ٩۶/٢  
Phe91, Phe106, Lys109, 

Ile110 Val113 
Gabapentin ٣٨/۵ -  ٨٣/١١ ١  Glu181 ۵٢/٢  Tyr25, Phe94, Leu182 
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 های منتخب نارنج ترکيب های فيزيکوشيميايیهای ليپينسکی و ويژگیسنجه .۶جدول 

  ترکيب
پاب   شناسه
 کم

 جرم
 مولکولی 

(g mol-1) 

تعداد 
پيوندهای 

قابل  
 چرخش 

دهندگان 
پيوند 

 هيدروژنی

پذيرندگان  
پيوند 

 هيدروژنی

چربی  
 دوستی

حلاليت  
 در آب 

جذب  
 گوارشی 

تخلف از  
قانون  

 ليپينسکی

6,7-Dimethoxy-4- 
methylcoumarin ٩۶۶٧٧  ٠ ٢ ٢٢٠/٢٢ ۴ ۴۶/٢  ٩٢/٢-  ٠ بالا 

Bergapten ٢٣۵۵ ٢١۶/٠ ١ ١٩ ۴ ٢٩/٢  ٩٣/٢-  ٠ بالا 
Caryophyllene ۵٣۵۴۴٢٠ ٩٩۴/٣۶ ٢٩/٣ ٠ ٠ ٠  ٨٧/٣-  ١ پايين  
Cinnamic acid  ۴۴۴۵١ ٣٩۴٨/١۶ ٢ ١ ٢ ۵۵/١  ٣٧/٢-  ٠ بالا 
Linalool ۶۵۴١ ٩۵۴/٢۵ ۴ ٧٠/٢ ١ ١  ۴٠/٢-  ٠ بالا 
Naringenin ٢٧٢/٢ ٩٣٢۵ ٣ ١ ۵ ٧۵/١  ۴٩/٣-  ٠ بالا 
Nobiletin ٧٢٣۴۴ ۴٠٢/۴٩ ٨ ٠ ٧ ٠۶/٣  ١٨/۴-  ٠ بالا 
Tangeretin ۶٣٧٢/٣٧ ٨٠٧٧ ۶ ٧١/٣ ٧ ٠  ١١/۴-  ٠ بالا 
Umbelliferone ۵٢٨١۴٢۶ ١۶٢/١۴ ٣ ١ ٠ ۴۴/١  ۴۶/٢-  ٠ بالا 

 
 

 فعال منتخب نارنج  و همچنين داروی مرجهای زيستبرای برخی از ترکيب PASSپيش بينی  .٧جدول 
Gabapentin  Caryophyllene  Naringenin  Nobiletin  Tangeretin  

aP  iP  aP  iP  aP  iP  aP  iP  aP  iP   فعاليت زيستی  
  ضد التهاب   ٠/٠١۵  ٠/٧٠۵  ٠١٧/٠  ٠/۶٩۴  ٠٢١/٠  ۶۶٠/٠  ٠١١/٠  ٠/٧۴۵  ٠/١۴۴  ٣٢٠/٠
  ضد خارش   ٠٨٨/٠  ٣٣١/٠  ٠٨٠/٠  ٣۴٣/٠  ١٣٠/٠  ٢٨٧/٠  ٠۴٧/٠  ۴۴٢/٠  ١٠٩/٠  ٣٠٧/٠
  ضد آلرژی   ٠١٨/٠  ٠/۵٧۵  ٠١٣/٠  ٠/۶٣۶  ١٣٠/٠  ٢٨٧/٠  -  -  -  -
  ضد درد   -  -  -  -  -  -  -  -  ٠٠٩/٠  ٧٠٨/٠

٣۵٠  ٧/٠۴٠٨  ٣٠١/٠  ٠/٠۴/٠  ۴٠١  ٢٣/٠۶/١١٢/٠  ٢٧٧/٠  ٠٩٧/٠  ٢٨٨/٠  ٠  
 آگونيست گيرنده

  اوپيوئيدی-کاپا
  
  
  

  

  
  
  

  
(b) (a) 

داکينگ بينکنشبرهم  )6B73  ،b  اپيوئيدی-کاپا   رندهيگ و   داروی گاباپنتين  های داکينگ بينکنشبرهم  )a  .١شکل   ليگاند    های 
داده   نشان      بنفشرنگ    به  یدروژنيه  یوندهايبه رنگ سبز و پ   ها  گاندي ل  .G،  5ZTY-نيشده با پروتئجفت  رندهيگناريجنين و  

  . شده اند
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