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 چکیده 

  مهار .  باشدکولین در سیستم کولینرژیک یکی از دلایل بروز بیماری آلزایمر میکاهش سنتز یا افزایش هیدرولیز استیل

آنزیم استیل کولین استراز یک راهبرد درمانی است. برخی ترکیبات طبیعی گیاهی با خواص بیولوژیکی چون محافظت  

پینن و کوئرستین به ترتیب از زیر  -که آلفا   انداخیر بررسی شده  هایاکسیدانی، ضد اضطرابی در سال-کننده عصبی، آنتی 

ها از آن جمله اند. از روش المن برای تعیین درصد مهار آنزیم استیل کولین استراز، مقدار  گروه مونوترپنوئیدها و فلاونول

50IC  ارزیابی و نتایج براساس    اکسیدانیپینن، کوئرستین استفاده شد. فعالیت آنتی- و نوع سنتیکی مهار آنزیم در حضور آلفا

گزارش شد. سرانجام مطالعات داکینگ مولکولی جهت ارزیابی نتایج فوق انجام شد. بررسی درصد مهار    50ECشاخص  

میلی   75/15و    25/0،  01/0رابر با  ب  50ICی مقادیر  پینن و کوئرستین، به ترتیب نشان دهنده-آنزیم برای گالانتامین، آلفا 

مولار بود. سنتیک مهار آنزیم توسط این ترکیبات نشان دهنده الگوی مهار رقابتی برای گالانتامین و الگوی مهار مرکب  

در مقایسه با    اکسیدانیپینن و کوئرستین بود. نتایج سنجش ظرفیت آنتی- غیررقابتی( برای هردو ترکیب آلفا  -)نارقابتی 

پینن با مقدار  - و  آلفا  مولارمیکرو  5/29برابر با  50EC، کوئرستین با مقدار  (µM=6.22 50EC)کنترل مثبت اسکوربات  

50EC  قابل توجهی هستند. سرانجام مطالعات داکینگ مولکولی    اکسیدانی¬مولار دارای ظرفیت آنتیمیلی  22/1برابر با

کیلوکالری بر مول نشان داد. نتایج به دست    -0/9و    - 5/6پینن و کوئرستین به ترتیب  - انرژی اتصال برای بهترین حالت آلفا

کولین  پینن و کوئرستین دارای خاصیت مهارکنندگی آنزیم استیل-که هر دو ترکیب آلفا   دهد¬آمده از این مطالعه نشان می

آنتی توان  آلفا استراز هستند، ولی  از  نتایج  -اکسیدانی کوئرستین  با  نتایج مطالعات داکینگ مولکولی  بیشتر است.  پینن 

 کلمه و در این قسمت وارد شود. 250حداکثر  در چکیده آزمایشات تجربی همسو بود.

 . پینن، کوئرستین، مهار آنزیمی-استیل کولین استراز، آلفا:  واژگان کلیدی
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 مقدمه 

درصد از کل زوال عقل را به خود اختصاص داده است. این    75بیماری آلزایمر  یک اختلال مغزی پیشرونده است که  

سال است، علاوه بر درگیر کردن و اذیت شدن بیمار، از نظر اقتصادی نیز    60بیماری که شیوع کنونی آن از افراد بالای  

برای دولت  هایهزینه ]  هایو خانواده  هافراوانی  دارد  بیمارانی  آسیب شناسی    های[. در میان مکانیسم32دارای چنین 

اختلال عصبی به ویژه بیماری آلزایمر )آلزایمر(، به فرضیه کولینرژیک توجه فراوانی شده و بسیار مورد مطالعه    های بیماری

هدف درمانی برای بهبود علائم آلزایمر است.    ترین[. ثابت شده که آنزیم استیل کولین استراز  مناسب10قرار گرفته است ]

داروهایی از سوی سازمان غذا و دارو امریکا ، به عنوان مهار کننده آنزیم استیل کولین استراز معرفی شده است. به علت  

ف  وجود اثرات جانبی این داروها، تلاش برای کشف ترکیبات با اثرات جانبی کمتر و تاثیرگذارتر، بیشتر شده است. مصر

که امروزه نیز طبق گزارش منتشر    گردد،ترکیبات طبیعی گیاهی به عنوان منبعی برای درمان، به روزگاران قدیم باز می

  اولیه بهداشتی خود به طب سنتی   های درصد از جمعیت جهان برای مراقبت  80شده سازمان جهانی بهداشت، بیش از  

  های ¬و دارای نقش  ترمتنوع  ها ثانویه آن  های ، متابولیت  تحرکمتکی هستند. گیاهان به دلیل داشتن سبک زندگی بی

علت اصلی مرکز توجه بودن گیاهان در بحث دارویی باشد. پس نگرش مثبت    توان[، که می27خاص مختلفی هستند ]

جمعیت حداکثری جهان به ترکیبات گیاهی سبب مطالعات بیشتر برای کشف داروهای جدید برگرفته از گیاهان شده  

گیاهی ترکیبات شیمیایی متنوعی دارند، شامل آلکالوئیدها، ترپنوئیدها ، فلاونوئیدها  و ترکیبات    هایاست. بعضی از گونه

پینن  و کوئرستین   -[. در این پژوهش از آلفا 32فنولیک  دیگری که دارای فعالیت مهاری آنزیم استیل کولین استراز هستند ]

  های پینن متابولیت ثانویه اصلی در بسیاری از اسانس-شد. آلفا ، به ترتیب ترکیبات ترپنوئیدی و فلاونوئیدی بهره گرفته  

تشکیل شده و همان طور که قبلاً اشاره شد،    Pinene-αمشتق شده از مخروطیان است. سقز صمغ درخت بنه عمدتاً از 

از صنعت خمیر چوب و کاغذ    توان[. می3]  باشداین ماده با خواص فرار و آبگریز خود دارای رایحه تازه کاج و مزه چوبی می

پینن به دست آورد  -و حتی پوست مرکبات در صنایع مربوطه، آلفا   کند پینن را به صورت محصول جانبی تولید می-که آلفا 

آلفا 28] بر روی  انجام شده، فعالیت-[. در تحقیقات متفاوتی که  عصبی، ضد    کنندهبیولوژیکی چون محافظت  هایپینن 

ضد التهاب و درد، ضد حساسیت، اثرات مشابه ضد اضطراب، ضد انعقاد، اثر محافظتی برمعده و    اکسیدانی،سرطانی، آنتی

[ است  شده  آشکار  و  عیان  پژوهشگران  برای  ویروسی،  ضد  و  قارچی  ضد  باکتریایی،  ضد  ترکیبی  3اثرات  کوئرستین   .]

در سیب، چایی، پیاز، گوجه فرنگی، کلم بروکلی، انواع    ایکه به طور گسترده  باشدفلاونوئیدی از زیر گروه فلاونول  می

بیولوژیکی شناخته شده این ترکیب    هایو سبزیجات وجود دارند. فعالیت  هاانگور قرمز، گیلاس، آجیل و سایر میوه  ها،توت

اکسیدانی، محافظت کننده عصبی و مهار کننده استیل کولین استراز، ضد دیابت، ضد سرطان، ضد  شامل خاصیت آنتی

[. در سالیان اخیر علاقه به تحقیق  6-17-34] باشد ضد باکتریایی، ویروسی و قارچی، می های التهاب، ضد چاقی و فعالیت

و کشف داروها و ترکیبات مهارکننده آنزیم استیل کولین استراز، در میان ترکیبات طبیعی گیاهی به ویژه ترپنوئیدها و  

پینن و کوئرستین  - به آلفا توانفلاونوئیدها، افزایش یافته است. از ترکیبات برجسته ترپنوئیدی و فلاونوئیدی به ترتیب می

اشاره نمود. هدف از انجام این پژوهش بررسی میزان مهار و رفتار سنتیکی آنزیم استیل کولین استراز در حضور دو ترکیب  

 پینن و کوئرستین به صورت جداگانه بود.-آلفا 
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 ها مواد و روش

 آنزیمی  فعالیت  سنجش

  طبق.  شد  تعریف  استراز  کولیناستیل  آنزیم  فعالیت  ارزیابی  برای  همکارانش  و   المن  توسط  روشی  ،1960  دهه  اوایل  در

  تبدیل   استات   و   تیوکولین   به  استراز   کولین   استیل   آنزیم   توسط  کولین، استیل  آنالوگ   ایداید،  تیوکولین  استیل   روش   این

-تیو-5  ترکیب  نهایتاً  و  دهد،می  واکنش  نیتروبنزوات-2-بیس  تیو  دی -5  ،5  با  آنزیمی  تجزیه  از  حاصل   تیوکولین .  شود¬می

  میکرولیتر   300کل حجم  در و  چاهکی  96  هایمیکروپلیت  در   ها سنجش[.  11. ]کنندمی  تولید  را  رنگ  زرد   نیتروبنزوات-2

(  مثبت   کنترل   عنوان  بهگالانتامین )  گرممیلی  2.  شد  انجام  خوانمیکروپلیت  دستگاه   از  استفاده   با   و  تکرار   سه  در  غلظت  هر  و

  به   پیاپی  سازی  رقیق  ذخیره  از.  آمد  دست  به  mg/mL1(µM 48/3)  استوک  و  شده  حل  متانول  میلی لیتر  2  در

  سرم  حاوی  مولارمیلی  50  تریس   بافر)  C  بافر   µL450  هامیکروتیوب  در  ابتدا  که  ترتیبی  به.  آمد  عمل  به  10:1  صورت

  تا  سازی   رقیق  شده،  اضافه   آن  به  گالانتامین  حاوی  محلول  از    µL50  سپس   و  ریخته(  pH 5/8  و  %1/0  گاوی  آلبومین

  بر   گرم میلی  817  غلظت  در   پینن -آلفا   ذخیره  محلول .  شد  انجام   mg/mL0001/0 (µM 348/0)   غلظت

  آن  سازی  رقیق  از و  شد  آزمایش این  برای غلظت  اولین  ذخیره، همین . نداشت تهیه به نیازی و  بود آماده  ، (M6)لیترمیلی

  متیل   دی  µL450  هامیکروتیوب  در   ابتدا  سازی   رقیق   برای.  گرفت  صورت   دیگر  غلظت  سه   تهیه   برای  10:1  روش  به

  مذکور   های میکروتیوب  به  پینن -آلفا   حاوی  محلول  از  µL50  سپس   و  ریخته (  غلظت   اولین  از   غیر  به)  %5  سولفوکسید 

  کوئرستین   و  گالانتامین   برخلاف  پس  است،  آب   در  نامحلول  خاصیت  دارای   و   مایع  پینن-آلفا   فیزیکی   حالت  چون.  شد  اضافه 

  تهیه  درصد  5   سولفوکسید  متیل  دی  در  پینن-آلفا  سازی  رقیق  بود،  شده  انجام  C  بافر  توسط  ها آن  سازی  رقیق  که

  اولین   mg/mL10 (mM 33)  غلظت  با  ترکیب  این.  شد  حل  C  بافر  mL1  در  توزین  از  پس  کوئرستین  mg10.شد

 .  شد انجام  1:1 متوالی   سازی رقیق mg/mL25/1(mM 1/4)  غلظت  تا و  بود آزمایش غلظت

 اکسیدانی آنتی ظرفیت ارزیابی

  روش [.  13]شد  گرفته   بهره  DPPH  روش  از  کوئرستین  و   پینن-آلفا  اکسیدانیآنتی  ظرفیت  ارزیابی   برای  پژوهش  این  در

DPPH،  محلول  که  زمانی[.   23]  است  ارزان  و  دقیق  ساده،  سریع،  روشی  DPPH  گیرد،می  قرار  احیاکننده  معرض  در  

  واکنش   جزئی  خیلی   صورت  به  O2  با   نور،  حضور   در[.  15]کندمی  تغییر   رنگ،   کم  زرد   به  تیره  بنفش   از   محلول  رنگ 

 [.26] شودمی DPPH رادیکال  های محلول مدت  طولانی  پایداری سبب  تاریکی پس  دهند، می

 مولکولی  داکینگ   مطالعات

  از  بعد  ،[29]  (Auto Dock Tools 1.5.6)  برنامه  از  استفاده  با  لیگاندها  و  آنزیم  شده   ویرایش  PDB  هایفایل

  ،[(14]گرددمی  محاسبه  تجربی  صورت  به  که  اتم  الکتریکی  بارهای)   گاستایگر  بارهای  و  قطبی  هایهیدروژن  کردن  اضافه

  به(  آنزیم)   گیرنده .  شدند  ذخیره  و   تبدیل   PDBQT  فایل   به  مجاور،   کربن  اتم   در   غیرقطبی   های هیدروژن   شدن   ادغام   و

  نقاط   بین   Å1  فاصله   اعمال   به  توجه   با .  شدند  گرفته  نظر  در   مطالعه   این   در    منعطف   صورت   به  لیگاندها   و    سفت   صورت 

  داکینگ  فرآیند  ادامه،  در.  گردید  ایجاد(   =x= 36.396, y= 70.98, z-83.686)  مختصات  به   شبکه  جعبه   شبکه،

 BIOVIA) افزار  نرم  در  حاصله  نتایج  سرانجام[.  11]  و[  33]شد  انجام(  Auto Dock Vina 1.1.2)  افزار  نرم  در

Discovery Studio Visualizer 4.5) 3  تصاویر آن از  و گرفت  قرار  تحلیل و تجزیه موردD 2 وD شد استخراج . 
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 نتایج

 IC50 مقدار و مهار درصد  تعیین

  عنوان  به  گالانتامین.  شد  انجام   کوئرستین  و  پینن-آلفا   گالانتامین،  حضور  در   استراز  کولیناستیل  مهاری  فعالیت  سنجش

  درصد   تغییرات   نمودار   از   استفاده  با   IC50.  رودمی  کار  به  استراز  کولین استیل  آنزیم   مهار   برای  رایج   های مهارکننده  از   یکی 

 (.  3 الی1  شکل. )گردید محاسبه ها مهارکننده  غلظت  لگاریتم  علیه مهار

 
از نمودار    IC50ی  های مختلف گالانتامین، جهت محاسبهکلین استراز در  مقابل لگاریتم غلظتتغییرات در صد مهار استیل:  1- شکل

       (. IC50= 0.00286  mg/ml = 0.001mMلگاریتمی استفاده شد) 

 

 
از نمودار    IC50ی  های مختلف کوئرستین، جهت محاسبهکلین استراز در  مقابل لگاریتم غلظتتغییرات در صد مهار استیل: 2- شکل

 (.   IC50= 4.76 mg/ml = 15.75 mMلگاریتمی استفاده شد )

y = 34.806x + 138.49

R² = 0.9637
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از نمودار    IC50پاینین، جهت محاسبه ی  -های مختلف آلفاکلین استراز در  مقابل لگاریتم غلظتدر صد مهار استیل تغییرات: 3- شکل

 (. IC50= 0.0341  mg/ml = 0.25 mMلگاریتمی استفاده شد )

 

 استراز کلیناستیل مهار سنتیک 

  چهار   در  کوئرستین  و  پینن- آلفا  گالانتامین،   توسط  شده  اعمال  استراز  کلین استیل  مهار  نوع  از   آمده  دست  به   نتایج

  مرکب   مهار   و  گالانتامین  رقابتی  مهار   از   نشان   ،   برک  -لینویور  مضاعف   معکوس   نمودار   روی بر  سوبسترا  متفاوت   های غلظت

  هایپارامتر  1-جدول  در  همچنین  و(.  6-4  های شکل)  باشدمی  پینن-آلفا   و  کوئرستین  ترکیب  دو  برای(  غیررقابتی  -نارقابتی )

 . است شده آورده   Km  و Vmax سنتیکی 

 
 کلین استراز درحضور گالانتامین، نوع مهار رقابتی است. نمودار معکوس مضاعف مهار استیل : 4-شکل

y = -13.247x2 + 12.783x + 97.285

R² = 0.9998
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 غیر رقابتی( است. -کلین استراز درحضور کوئرستین ، نوع مهار مرکب )رقابتینمودار معکوس مضاعف مهار استیل  :5-شکل

 

 
 غیر رقابتی( است. -پینن، نوع مهار مرکب )رقابتی-کلین استراز درحضور آلفانمودار معکوس مضاعف مهار استیل  :6-شکل

 

 کلین استراز ی پارامترهای سنتیکی فعالیت استیل مقایسه : 1 -جدول

 

 

y = 41x + 5.6715

R² = 0.9855

y = 53.94x + 17.535

R² = 0.9936
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 اکسیدانیآنتی ظرفیت ارزیابی  نتایج

  این در .  گرفت  صورت DPPH  معرف از  استفاده  با  کوئرستین، و پینن -آلفا  ،C ویتامین   اکسیدانی آنتی فعالیت   سنجش

  را( µM 6/22)لیترمیلی بر میکروگرم  98/3 برابر EC50  که  شد،  استفاده  مثبت  کنترل   عنوان  به C ویتامین از  سنجش

  است،   شده  آورده  9  و  8  هایتصویر  در  که  طور  همان  دیگر  ترکیب  دو  برای  آمده  دست  به  نتایج  سپس(.  7  تصویر)  داد  نشان

  نسبت (  بیشتری  احیاکنندگی  قدرت  با  یعنی)  کمتری  غلظت  در(  EC50= 8.91 µg/mL = 29.5 µM)  کوئرستین  و

 .شودمی DPPH هایرادیکال درصد  50 احیاء سبب ،(EC50=165.95 µg/mL =1.22 mM)  پینن-آلفا  به

 
 (.  g/mL = 22.6 µMμEC50=3.98توسط اسید آسکوربیک )  DPPHنمودار لگاریتمی تغییرات درصد احیای   :7- شکل

 
 (. EC50=165.95 µg/mL = 1.22 mMپینن )-توسط آلفا  DPPHنمودار لگاریتمی تغییرات درصد احیاء رادیکال   :8-شکل

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

-0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

R
ed

u
ct

io
n
 %

Log [Vitamin C] μg/mL

0

20

40

60

80

100

120

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5

R
ed

u
ct

io
n
 %

[Alpha-Pinene] μg/mL

https://doi.org/10.22034/cmr.2025.8602.3320


 
 

  ()مجله زیست شناسیسلولی و مولکولی   هایمجله پژوهش

 ایران( 

 1405،  1، شماره39جلد

 DOI: 10.22034/cmr.2025.8602.3320 82-98مقاله پژوهشی، صفحات 

 
        (. g/mL = 29.5 µMμEC50=8.91توسط کوئرستین )  DPPHنمودار لگاریتمی تغییرات درصد احیای  : 9- شکل

 

 مولکولی  داکینگ  مطالعات  از حاصل  نتایج

  با   کوئرستین،  و  پینن-آلفا  اتصال  انرژی  و   هابرهمکنش  ی نحوه  ارزیابی  مطالعه،  این   در  مولکولی   داکینگ   انجام   از  هدف

  ترکیب،   دو   این   از   حاصل   نتایج   مقایسه   برای   همچنین.  بود  استراز  کولین استیل  آنزیم  فعال  جایگاه  در  موجود  های ریشه

  ها برهمکنش  نحوه  داکینگ،  فرآیند  انجام  از  پس.  شد  انجام  نیز  گالانتامین  استاندارد  داروی  روی  بر  هم  داکینگ   فرآیند

  تعیین   در  معیار   دو .  گرفتند  قرار   ارزیابی   مورد   BIOVIA Discovery Studio Visualizer 4.5  افزار   نرم   توسط

  و   شده  زده  تخمین(  GbindingΔ)   آزاد   اتصال  انرژی(  ترینمنفی)  بیشترین  یکی  هستند،  مهم   شده  داک  حالت  بهترین

  استاندارد   داروی  گالانتامین، (. 2-جدول ) است  فعال  جایگاه اصلی   آمینواسیدهای   با   مناسب های برهمکنش  بیشترین  دومی

  موجود  اسیدهای   آمینو  با  را  هاییبرهمکنش  مول،  بر  کیلوکالری  -5/8  اتصال  انرژی  با  مثبت  کنترل   عنوان  به  رفته  کار   به

(  286)  تریپتوفان  با  هیدروژنی،  پیوند(  293)  سرین  با   ترکیب  این .  کندمی  برقرار   استراز  کولیناستیل  آنزیم  فعال   جایگاه  در

  دیگری   های¬برهمکنش گالانتامین  همچنین. است کرده ایجاد را  آلکیل -پایی نوع از آبگریز برهمکنش( 341) تیروزین و

(.  A-10تصویر)  است  کرده  ایجاد(  286)  تریپتوفان  ایندول  حلقه  و(  341  ،124)  تیروزین  فنول   حلقه   با  پایی  -پایی  نوع  از

  آلانین فنیل  ،(341  ،124)  تیروزین  با  آبگریز  هایبرهمکنش  طریق  از  تنها   مول،  بر  کالری  کیلو  - 5/6  اتصال   انرژی  با   پینن-آلفا 

  کیلو   -0/9  اتصال  انرژی  با  کوئرستین(.  B-10تصویر)  است  کرده   اعمال  را  خود  مهاری  اثر  ،(286)  تریپتوفان  و(  338  ،297)

  پیوند  با   ، (آروماتیک  حلقه )  هیدروفوب   و (  هیدروکسیل  استخلاف)  هیدروفیل   های بخش  بودن  دارا  سبب   به   مول،   بر  کالری 

  با   کوئرستین .  شودمی  متصل  استراز   کولین استیل  فعال   جایگاه  اسیدهای   آمینو   به  هیدروفوبی   های برهمکنش  و  هیدروژنی 

(  296)  آرژنین  و(  295)  آلانین¬فنیل  ،(293)  سرین  ،(291)   گلوتامین  ،(286)  تریپتوفان  ،(124)  تیروزین  ، (74)  آسپارتات 

  A  بنزن   حلقه  همچنین(.  C-10تصویر)  دارد  سیگما   -پایی   نوع  از  آبگریز  برهمکنشی (  289)  لوسین  با  و   هیدروژنی  پیوند

  ، (286)  تریپتوفان   با   دوباره   آن  C  پیرن   حلقه   نیز  و (  286)  تریپتوفان  ایندول   و (  341  ،124)   تیروزین  فنول   با   ترکیب،   این

  دو   که  داد  نشان (  In silico)  ایرایانه  درون  مطالعات   این.  است  کرده   ایجاد  پایی   - پایی  نوع  از   هیدروفوب   برهمکنش

  کوئرستین  که  داد   نشان   همچنین.  هستند  استراز   کولین استیل  مهارکنندگی   خاصیت  دارای  کوئرستین   و   پینن -آلفا   ترکیب
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  روی  بر گالانتامین   یعنی استاندارد داروی  به نسبت  بالاتری بازدارندگی  اثر  بیشتر، ترکیبی میل  یعنی  کمتر اتصال  انرژی با

 .  دارد را  استراز کولین استیل

کولین استراز  موجود میان ترکیبات مطالعه شده و آمینو اسیدهای جایگاه فعال آنزیم استیل  هایانرژی اتصال و برهمکنش  :2-جدول

(PDB ID: 1C2O .) 

 

 

 
 

 
 

 

 ساختار
نام 

 ترکیب

 اتصال انرژی

(kcal/mol) 
 π-πبرهمکنش  برهمکنش هیدروفوب پیوند هیدروژنی

 

 293Ser 341, Tyr286Trp -5/8 گالانتامین
, 124Tyr

341, Tyr286Trp 

 آلفا-پینن
 5/6- - 

, 286, Trp124Tyr

 338, Phe341, Tyr297Phe 
- 

 کوئرستین
 0/9- 

, 286, Trp124, Tyr74Asp

, 295, Phe293, Ser291Gln

296Arg 
289Leu 

, 124Tyr

341, Tyr286Trp 
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 :PDBکولین استراز )( در جایگاه فعال آنزیم استیلC( و کوئرستین )Bپینن )-(، آلفاAاحتمالی گالانتامین )  هایبرهمکنش  :10- شکل

1C2O  تصاویر سه بعدی و دو بعدی برگرفته از .)Discovery Studioکه   هایی. )برای عدم شلوغی تصاویر سه بعدی، از نمایش دادن ریشه

 با ترکیبات برهمکنش واندروالس برقرار کرده بودند، خودداری شده است(. 
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 بحث

  پینن، -آلفا   ترکیب  توسط  استراز  کولین استیل  آنزیم  مهارکنندگی  میزان  بیشترین  پژوهش  این  از  حاصل  نتایج  براساس

  میزان   بیشترین  کوئرستین  برای  حالیکه  در   ماده  این  از(  درصد  94/98)  لیترمیلی  بر  گرممیلی  817  غلظت  به  مربوط

  50IC  شاخص  محاسبات.  بود(  درصد   100)  لیتر میلی  بر  گرممیلی  10  غلظت  در  استراز  کولیناستیل  آنزیم  مهارکنندگی 

  50IC  مقادیر  یدهنده  نشان  ترتیب  به  کوئرستین،  و  پینن-آلفا  گالانتامین،  ترکیب  سه  برای  مهار،   درصد   برنمودارهای  مبتنی

  ، 50IC  مقادیر  توجه  با  کوئرستین،  و   پینن-آلفا   ترکیب   دو   اساس   این   بر.   بود  مولار   میلی   75/15  و   25/0  ،01/0  با  برابر

  قدرت )   بیشتری   های غلظت  در   گالانتامین  با  مقایسه  در  ولی  ندارند،  استراز   کولین  استیل  آنزیم  مهار  برای  چندانی  اختلاف

  مهار  الگوی  از   گالانتامین   که  داد   نشان  آنزیمی  مهار   سنتیک   نتایج   بررسی.  کنندمی  اعمال   را   مهارکنندگی  اثر(  کمتر   مهار

  حضور   در  استراز  کولیناستیل  آنزیم  مهار  روی  بر  که  ایمطالعه  در   نیز  همکاران  و  لامبا  دوریانو.  کندمی  پیروی  رقابتی

  قرار   با   گالانتامین   کرد،   گزارش  دیگری   ی مطالعه[.  19]  کردند  گزارش   را  رقابتی  مهار   مکانیسم  دادند،   انجام   گالانتامین 

  همکاران  و  بهادرا  سانتانو[.  31]  است  کرده  مهار  را  استراز  کولیناستیل  آنزیم  فعالیت  رقابتی  طور  به  فعال،  جایگاه  در  گرفتن

  مقدار   همکاران  و  فنگ متی  دیگر  ای¬مطالعه  در[.  8]بود  لیترمیلی  در  میکروگرم14/10  با  برابر   50IC  مقدار  گالانتامین  برای

50IC  [. 24]  اند کرده  گزارش  کولیناستیل  آنزیم   مهارکنندگی   در  گالانتامین   برای  لیتر میلی  در  میکروگرم   50/5  با   برابر

  مطالعات  با   گالانتامین   حضور  در  کولین استیل  آنزیم   مهارکنندگی  سنتیکی   رفتار   نوع  مورد  در   پژوهش  این   از   حاصل   نتایج 

  شده  گزارش  متفاوتی  مقادیر  50IC  مقادیر  مورد  در  ولی.  دارد  خوانیهم  بودند،  کرده  مشاهده  را  رقابتی  مهار  نوع  که  قبلی

  - نارقابتی)  مختلط   مهار  الگوی  با   دو  هر  کوئرستین  و  پینن-آلفا .  است  نزدیکتر  فنگ  متی  توسط  شده  گزارش   مقدار  که  است،

- )  و)+(  انانتیومرهای  که  دادند نشان  همکاران  و  میازاوا میتسوی. شدند استراز  کولین استیل آنزیم مهار  سبب ،(غیررقابتی 

  مولار  میلی 44/0 و 40/0 ترتیب  به 50IC با  گاو  قرمز  گلبول استراز  کولین   استیل قوی  نارقابتی های مهارکننده آلفاپینن ( 

  و   کردند  بیان  آنزیم  مهار  برای  ایحلقه  درون  دوگانه  پیوند  و  دار  اکسیژن  عاملی  گروه  فقدان  را  برتری  این  علت .  هستند

  خوبی  پتانسیل   دارای  استراز،  کولین استیل  بالقوه   های¬آنتاگونیست  عنوان  به  پینن - آلفا  انانتیومر  دو  این  که   دادند  احتمال 

  غیر  طبیعی  ترکیبات  که  کردند  بیان  همکاران  و  سانتوس  دوس   کوئلیو  تایان[.  25]  باشندمی  آلزایمر  بیماری  درمان  برای

  کنند می مهار  را  استراز کولیناستیل فعالیت  رقابتی-غیر صورت به  فنلی،  ترکیبات و هاترپن فلاونوئیدها،  مانند آلکالوئیدی

 ، 92/153  برابر  50IC  مقادیر   بوده،  پینن -آلفا   درصد  10  حاوی  که   الجزایری  صنوبر  درخت  برگ  از   برگرفته   اسانس[.  30]

  نشان   آلفاگلوکوزیداز  و  آلفاآمیلاز  استراز،  کولین  استیل  هایآنزیم  برای  ترتیب  به  را  لیترمیلی  بر  گرممیکرو  23/59  و  39/34

 [. 7] است داده

  استیل   مهار   سبب  ، (غیررقابتی  - نارقابتی )  مختلط   مهار  الگوی  با   دو   هر  کوئرستین   و   پینن-آلفا   پژوهش،  این  نتایج   مطابق

  آنزیم   PAS  بخش  به  اتصال  با  کوئرستین  که  دادند   نشان  ای¬مطالعه  در  همکاران  و  آلوارز.  شوندمی  استراز   کولین

  در  آمیلوئیدها-بتا   تجمع  کاهش  باعث  مهار  این  که  کردند  بیان  و  شود¬می  آن  غیررقابتی  مهار  سبب  استراز  کولیناستیل

  کولین   استیل  فعالیت  کوئرستین  که   دادند   نشان   همکاران   و  لیائو  جینگ   یی[.  4]  است  شده  استراز   کولین  استیل  حضور

  مهاری   اثر  بودن  افزاییهم  به  نیز  مولکولی  داکینگ   مطالعات  از  استفاده  با  و  کندمی  مهار  مختلط  صورت  به  را  استراز

  50IC  مقادیر  تحقیقی  در  همکاران  و  اینثاچات[.  21]  اندکرده  اشاره  استراز  کولین  استیل  روی   بر  گالانتامین  و  کوئرستین

https://doi.org/10.22034/cmr.2025.8602.3320


 
 

  ()مجله زیست شناسیسلولی و مولکولی   هایمجله پژوهش

 ایران( 

 1405،  1، شماره39جلد

 DOI: 10.22034/cmr.2025.8602.3320 82-98مقاله پژوهشی، صفحات 

  بر  کوئرستین  و(  مثبت   کنترل)  دونپزیل  مهارکننده   دو  برای  را  لیتر میلی  بر  میکروگرم   30/224  و   30/1  ترتیب  به  معادل 

  آنزیم   فعالیت  افزایش  دادند،  نشان  همکاران   و  عبدالله  حسین  فاطمه[.  16]  کردند  گزارش  استراز   کولین  استیل  آنزیم  روی

  توجهی   قابل  طور   به  کوئرستین  توسط   درمان   با  صحرایی،   هایموش  در  کادمیوم  تاثیرات  از  ناشی  استراز  کولین  استیل

  غیررقابتی   نارقابتی،  مهار  نوع  اکثراً  حاضر،  مطالعه  نتایج   و  مطالعات  سایر  در  شده  گزارش  نتایج   به  توجه  با[.  1]  یابد می  کاهش

  مهار برک -لینویور نمودار براساس  مطالعه این در  که است، شده گزارش  کوئرستین و پینن- آلفا ترکیب دو برای مختلط و

 .  آمد دست به( غیررقابتی - نارقابتی) مرکب

  با   کوئرستین  که   داد  نشان  پژوهش  این  در   آمده   دست  به   نتایج  مطالعه،  مورد   ترکیبات  ااکسیدانی آنتی  توان  بررسی   در

  در   لیتر، میلی  بر  گرممیکرو  95/165  با  برابر50EC  مقدار  با  پینن - آلفا   و  لیترمیلی  بر  گرممیکرو  91/8  با  برابر50ECمقدار

  قدرت  و فراوان  اکسیدانیآنتی ظرفیت دارای لیتر¬میلی بر گرم¬میکرو 98/3 با برابر 50EC  مقدار با  ث ویتامین با مقایسه

  و   57/4  ترتیب  به  EC50  مقادیر  ABTS  و  DPPH  روشهای  به  همکارانش  و  لی.  هستند  توجهی  قابل  DPPH  احیاء

  چند   هر  پینن، -آلفا  مطالعه  این  نتایج   مطابق[.  20]  است  بوده  شده  گزارش   کوئرستین  برای  لیترمیلی  بر  میکروگرم   58/7

  جریان   در   همکاران   و   آیدین.  است  اکسیدانی ¬آنتی  خصلت  داری   بالا   های ¬غلظت  در    کوئرستین،  از   کمتر  نسبت   به

  N2a  های ¬سلول  و  صحرایی   موش  شده   کشت   اولیه  عصبی  های ¬سلول  برروی  پینن -آلفا   اکسیدانیآنتی  خواص   ای، مطالعه

  در    کل  اکسیدانیآنتی  ظرفیت  افزایش   باعث  خاصی  های¬غلظت  در   که،   دادند  نشان  و  نموده  بررسی  را   نوروبلاستوما

 استرس  برابر  در  دفاع  برای  تواند¬می  پینن-آلفا   دادند،   نشان   همکاران  و  بوزنا  حفصیه [.  5]  گردد می  اولیه   عصبی   هایسلول

  ارزیابی با نیز و باشد، کارآمد صحرایی موش( IEC-6)  کوچک  روده اپیتلیال های¬سلول در  آسپرین از حاصل اکسیداتیو

  و   µg/mL310    با  برابر  EC50مقادیر  ترتیب  به   ، FRAP  و   DPPH  هایروش  به  پینن- آلفا  اکسیدانی آنتی  خواص

µg/mL 238  [.9] کردند گزارش  را 

  آنزیم  - لیگاند  مجموعه   حالت  ترین¬پایدار  و  اتصال   انرژی  حداقل   یافتن   مولکولی  داکینگ  مطالعات   انجام   در   اصلی  هدف

  عنوان   به  که   گالانتامین  برای  را  اتصالی  انرژی  میزان   آمده  دست   به  نتایج.  بود  پژوهش  این  در   مطالعه  مورد   ترکیبات   برای

  به  کوئرستین  و  پینن-آلفا   یعنی   دیگر  ترکیب  دو  برای  و  مول  بر  کیلوکالری  -5/8  است،  AChE  مهار  در  استاندارد  داروی

  کوئرستین   و   پینن-آلفا   ترکیب  دو   این  اتصالی   انرژی  بودن  منفی.  داد  نشان  را  مول  بر  کیلوکالری   -0/9  و  -5/6  مقادیر  ترتیب

  همچنین . بود( In silico) ای¬رایانه درون مطالعات و( In vitro) آزمایشگاهی شرایط مطالعات بودن همسو گر¬ نمایان

  ترکیب  دو  از   بیشتر  کوئرستین  و  آنزیم   بین  ترکیبی  میل  که   دریافت  توان-می  ای¬رایانه  درون   مطالعات  نتایج   به  توجه  با

  ، (124)  تیروزین  ،(74)  آسپارتات  ریشه  هفت  با   هیدروژنی  پیوند  هشت  دارای  کوئرستین.  است  پینن-آلفا   و  گالانتامین

  هر  طول   ترتیب  به   که  میباشد،(  296)  آرژنین   و(  295)  آلانین¬فنیل  ، (293)  سرین  ،(291)  گلوتامین   ، (286)  تریپتوفان 

  28/2  و  80/2  ،(دارد   هیدروژنی  پیوند  دو  سرین  با)  04/3  و  07/3  ،47/2  ،86/2  ،03/3  ،2/ 59  آنگستروم  حسب  بر  پیوند

  و  فعال   جایگاه   پایدار   ساختار   و   بگذارند   تاثیر  هیدروژنی   پیوند  شبکه   بر  قوی   احتمال   به  هیدروژنی  پیوندهای   این  که .  است

  حلقوی   ساختارهای  طرفی   از .  دهند  کاهش   را  آنزیم  کاتالیزوی  فعالیت   نهایتا   و  ببرند   بین  از  را   آن   اطراف  های ¬ریشه  حتی

  القای   و  فعال   جایگاه  شدن  فشرده   سبب(  286)  تریپتوفان   و(  341  ،124)  تیروزین  با  پایی   -پایی   انباشتگی   دارای  کوئرستین

.  شودمی  آنزیم   فعالیت   سرکوب  موجب   عمل   این  که   شود،¬ می  CAS  تا   PAS  از   داخلی   سطح   آروماتیکی   هدایت   مهار 
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  واندروالس   نیروهای   با  را   کوئرستین  نیز(  338  ،297)  آلانین¬فنیل   و(  294)  ایزولوسین  ، (292)  گلوتامات   های باقیمانده

  داروهای   از   یکی )  ریواستیگمین   حالت  بهترین  اتصالی   انرژی  مقادیر   ایمطالعه  جریان  در   همکتران  و  آدتوی .  اندکرده  احاطه

  به   ، 4EY5  دسترسی  کد  با  استراز   کولین   استیل  آنزیم   فعال  جایگاه   در  کوئرستین  و  ، (استراز  کولین  استیل   مهار  استاندارد 

  بر  همکاران   و   لکمن   توسط  که   دیگری   ای ¬مطالعه  در [.  2]   است   کرده  گزارش   را   مول   بر  کیلوکالری   - 7/9  و   - 9/6  ترتیب

  برای   را  مول  بر  کیلوکالری   - 8/9  اتصالی   انرژی  مقدار   شده،  انجام  4EY6  دسترسی   کد   با  استراز   کولین   استیل   آنزیم  روی

  با   آنزیم  فعال   جایگاه  در  خود  حالت   بهترین   در  کوئرستین  که  کردند  بیان  و  گزارش   کوئرستین  و   گالانتامین  ترکیب   دو

  تریپتوفان   و(  341)  تیروزین  هایریشه  با   و   هیدروژنی  پیوند  صورت  به(  294)  والین   و(  341  ،124  ،72)  تیروزین  های ریشه

  پینن -آلفا   برای  مطالعه  این  مولکولی  داکینگ  نتایج[.  21]  است  کرده  برقرار  اتصال  آبگریز،  برهمکنش  صورت  به(  286)

  آلانینفنیل و  تریپتوفان  تیروزین،  های -ریشه  به  آلکیل  -پایی  و  سیگما  -پایی   آبگریز  برهمکنش  طریق  از  فقط  که داد  نشان

 آبگریز  خصلت  و   ویژگی  دلیل  به  زیاد   احتمال   به  برهمکنش   نوع  این.  یابد¬می  اتصال  استراز  کولین   استیل   آنزیم  فعال   جایگاه

  آنزیم   مهار  استاندارد  داروهای  از  یکی)  دونپزیل  حالت  بهترین  اتصالی  انرژی  مقادیر  ایمطالعه.  باشدمی  پینن-آلفا   بودن

  و   -31/9  ترتیب  به  ،1EVE  دسترسی  کد  با  استراز   کولین  استیل   آنزیم  فعال  جایگاه  در  پینن- آلفا  و(  استراز  کولین  استیل

 متن بحث را اینجا وارد کنید.[.18] است کرده  گزارش را  مول بر کیلوکالری  -25/5

 نتیجه گیری

پینن این  - بالایی دارد، که آلفا  اکسیدانیدر خاتمه باید گفت که بر اساس نتایج این پژوهش، کوئرستین خاصیت آنتی

پینن و کوئرستین  -به دست آمده، هر دو ترکیب آلفا   50ICخاصیت را نشان نداد. از نظر فعالیت مهار آنزیم با توجه به مقادیر  
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Abstract 

Decreased synthesis or increased hydrolysis of acetylcholine in the cholinergic system is one 

of the causes of Alzheimer's disease. Acetylcholinesterase enzyme inhibition is a therapeutic 

strategy. Several natural plant compounds with biological properties such as neuroprotective, 

antioxidant, antianxiety and antimicrobial effects have been investigated in recent years, which 

alpha-pinene and quercetin, respectively, from the subgroup of monoterpenoids and flavonols, are 

among them. Ellman's method was used for the determination of inhibition percentage, IC50 

value, and the kinetic type of acetylcholinesterase inhibition. The antioxidant activity of alpha-

pinene and quercetin was evaluated, and the results were reported based on the EC50 index. 

Finally, molecular docking studies were performed to evaluate the above results. Examining the 

percentage of enzyme inhibition for galantamine, alpha-pinene, and quercetin showed IC50 values 

of 0.001, 0.25, and 15.75 mM, respectively. Kinetics of enzyme inhibition by these compounds 

showed a mixed inhibition pattern (uncompetitive-noncompetitive) for both alpha-pinene and 

quercetin. Using ascorbate as a positive control (EC50 = 22.6 µM), the antioxidant capacities of 

alpha-pinene and quercetin were (EC50 = 1.22 mM) and (EC50 = 29.5 µM), respectively. Finally, 

molecular docking studies revealed the binding energies for the optimal states of alpha-pinene and 

quercetin to be -5.6 and -0.9 kcal/mol, respectively. The results obtained from this study show that 

both alpha-pinene and quercetin have inhibitory properties of the acetylcholinesterase enzyme, 

but the antioxidant power of quercetin is higher than alpha-pinene. The results of the molecular 

docking studies were consistent with the experimental results. 

 

Key Words: Acetylcholinesterase, Alpha-Pinene, Quercetin, Enzyme inhibition 

 

https://doi.org/10.22034/cmr.2025.8602.3320

