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 Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is the most common form of dementia in the 

elderly, characterized as a progressive neurodegenerative disorder. One of the primary 

strategies employed to achieve a relative improvement in AD symptoms is the 

administration of cholinesterase inhibitors (acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase). 

Natural compounds, such as extracts from plants, fungi, algae, and animal venoms, contain 

various bioactive compounds that are of significant importance for drug discovery in many 

diseases, including AD, due to their low side effects and appropriate efficacy. Honey bee 

venom is a natural substance with diverse active compounds exhibiting a wide range of 

biological properties, and it has demonstrated therapeutic effects against various diseases, 

including Alzheimer’s. 

Materials & Methods: In this study, the cholinesterase inhibitory potential of honey bee 

venom was investigated using the Elman assay. Subsequently, the binding sites of the most 

important peptidic and protein components of honey bee venom (melittin, apamin, mast cell 

degranulating peptide (MCD), phospholipase A2, hyaluronidase) on acetylcholinesterase 

were predicted using the HADDOCK protein-protein docking simulation server. The 

LigPlot software was utilized for analyzing the obtained results. 

Results: The results indicated that honey bee venom exhibited a significantly better 

inhibitory effect on acetylcholinesterase, the primary cholinesterase, compared to 

butyrylcholinesterase. The simulation results revealed that melittin, MCD, and 

hyaluronidase could form hydrogen bonds with certain amino acid residues within the 

peripheral anionic site (PAS) of the enzyme. This interaction not only inhibits enzyme 

activity but also prevents the formation and aggregation of amyloid-beta. 

Conclusion: Among the studied compounds, melittin, the main and most abundant 

component of honey bee venom, showed the best binding energy. Collectively, the findings 

of this study suggest that honey bee venom is a suitable candidate for the identification, 

design, and introduction of novel anticholinesterase drugs for the treatment of Alzheimer’s 

disease. 
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استرازی زهر زنبور عسل کولینبررسی آزمایشگاهی و بیوانفورماتیکی اثر آنتی  
 

 

 

 

 
 

 1ماهانی ، مسعود ترکزاده 2یآباد رکی عباس زارع م، 1نژاد، الهام رضوان*1، صفا لطفی1محمد کاظم اصلانی

 

 

 ، ایران کرمان،  دانشگاه تحصیلات تكمیلی صنعتی و فناوری پیشرفته،  پژوهشگاه علوم و تكنولوژی پیشرفته و علوم محیطی،  گروه بیوتكنولوژی  1

            ایران ،کرج،  کشاورزی ترویج و  آموزش  تحقیقات، ، سازمانیراز  یساز واکسن و سرم  یقاتی موسسه تحق  2

 چکیده   کلمات کلیدی 
 آلزایمربیماری 
 استرازی کولین اثر آنتی

 زهر زنبور عسل 
 پروتئین -داکینگ پروتئین

   HADDOCKسرور 
 
 

 
  

 
 
 
 
 
 
 
 

 یکیرونده است.  یشپ تحلیل برنده اعصاب اختلال نوعی که است سالمندان در عقل زوال شکل ترینیج را  آلزایمر  بیماری  مقدمه:  

  استرازکولین هایآنزیم های  کنندهمهار مورد استفاده برای بهبود نسبی علائم بیماری آلزایمر، تجویز هایاستراتژی تریناصلی از

ها و سموم جانوران دارای  ها، جلبکطبیعی مثل عصاره گیاهان، قارچ ت. ترکیباتاس استراز(کولیناستراز و بوتیریلکولین)استیل

به ترکیبات فعال زیستی هستند که  از  از اهمیت ویژهراثرگذا دلیل عوارض کم و    انواعی  برای ی مناسب،  برای کشف دارو  ای 

ها نظیر آلزایمر برخوردار هستند. زهر زنبورعسل یک ماده طبیعی با انواعی از ترکیبات فعال با خواص زیستی بسیاری از بیماری

 های مختلفی مثل آلزایمر اثرات درمانی از خود نشان داده است. بسیار متنوع است که در مقابله با بیماری

استراز با روش المن مورد بررسی قرار گرفت. سپس های کولیندر این پژوهش، توانایی زهر زنبور در مهار آنزیم  ها:  مواد و روش 

، فسفولیپاز MCDترین اجزای پپتیدی و پروتئینی زهر زنبور )ملیتین، آپامین، پپتید دگرانوله کننده ماست سل:  جایگاه اتصال مهم

A2  )هیالورونیداز استیل،  آنزیم  روی  شبیهکولینبر  سرور  از  استفاده  با  پروتئیناستراز  داکینگ    HADDOCKپروتئین  -سازی 

 دست آمده استفاده شد. منظور آنالیز نتایج به به LigPlotافزار بینی و از نرم پیش

آنزیم   نتایج:  روی  زنبور  زهر  مهاری  اثر  داد  نشان  کولینکولیناستیل  نتایج  که  بوتیریلاستراز  از  بهتر  بسیار  است  اصلی   استراز 

های آمینواسیدی  بنیان با برخی از توانندمی هیالورونیداز آنزیم و  MCD ملیتین، داد پپتیدهای سازی نشان  استراز است. نتایج شبیهکولین

 ( آنیونی محیطی  آلوستریک  بدینPASجایگاه  و  پیوند هیدروژنی تشکیل دهند  آنزیم،  مهار    (  بر  از  ترتیب علاوه  آنزیم،  فعالیت 

   تشکیل و تجمع آمیلوئید بتا نیز جلوگیری کنند. 

ترین ترکیب  ترین و فراوان از بین ترکیبات مورد مطالعه، بهترین انرژی اتصال مربوط به پپتید ملیتین که اصلی  گیری:  بحث و نتیجه 

منظور    دهد که زهر زنبور کاندیدای مناسبی بهدست آمده از این مطالعه، نشان می  زهر زنبور عسل است بود. در مجموع نتایج به

 باشد. کولین استراز برای درمان آلزایمر میشناسایی، طراحی و معرفی داروهای جدید آنتی

   نویسنده مسئول: پست الكترونیكی * 

s.lotfi@kgut.ac.ir, 

lotfisafa1@gmail.com 
 

 

 1404 بهمن  9 تاریخ دریافت: 

 1404  اسفند 13 تاریخ داوری:

 1405 اردیبهشت 16  تاریخ اصلاح:

 1405 خرداد 19 تاریخ پذیرش:
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 قدمه م
 که است  سالمندان  در عقل زوال شکل ترینیجرا  آلزایمر بیماری        

رونده است که در نهایت به یش پتحلیل برنده اعصاب   اختلال نوعی

بیماری  پاتوژنز   کینرژیکول هیفرض  براساس .(2،  1)  شودمی  مرگ منجر

به کاهش   مرتبط با این بیماریزوال عقل  ینیبال یها یژگی، وآلزایمر

حافظه    ندیدر فرآ  ریدرگ  یدهنده عصبانتقال  کی،  ینکوللیاستسطح  

دو   .(4، 3) شودیو قشر مغز نسبت داده م پوکامپیدر ه ،یریادگیو 

آنز   ن یکوللیاست  :وجود دارد  یعصب  ستمیاستراز در سنیکول  مینوع 

بوت و  اگرچه استرانیکوللیریاستراز  آنز  ز.    ز ی درولیه  ییتوانا  میهر دو 

اما    کولیناستیل   میآنز  استرازنیکوللیاست  در مغز طبیعی،را دارند، 

  ت ی فعالشود و  محسوب می  نیکول لیاست  سمیدر متابول  ریدرگ  اصلی

بالاتر    کیتیدرولیه بسیار  بوتآن    از  یکی .  است  زاستران یکوللیری از 

نسبی   درمانی  هایاستراتژی  ترینرایج بهبود  برای  استفاده  مورد 

آلزایمر،  بیماری    استراز کولین  های آنزیم  هایمهارکننده تجویز  علایم 

منظور    . امروزه مطالعات فراوانی در سراسر جهان به(7،  6،  5)  است

های  استراز با ویژگیی کولین هام یآنزهای جدید  هارکنندهشناسایی م

بیشتر    جریان است. اگرچه  کمتر در  جانبی  یافته و عوارض  بهبود  درمانی

استراز شناسایی  های کولین هایی که تا به امروز برای آنزیممهارکننده

اند  اند ترکیبات شیمیایی کوچک هستند اما مطالعات نشان دادهشده 

نیز   هاساکارید و برخی پلی هاپپتید  توانند توسطها میکه این آنزیم

ها،  قارچ  گیاهان، عصاره مثل طبیعی ترکیبات .(11،  10،  9،  8) شوند مهار

زیستی هستند   فعال  ترکیبات  از  دارای انواعی  جانوران  ها و سمومجلبک 

ایی برای  ی مناسب، از اهمیت ویژه اثرگذاردلیل عوارض کم و    که به

  ها نظیر آلزایمر برخوردار هستند برای بسیاری از بیماری کشف دارو  

یی  پپتیدها از ایپیچیده  مخلوط زهر زنبورعسل  .(15،  14،  13،  12)

آدولاپین،    ،(MCD)  سلماست   کنندهگرانول   ملیتین، آپامین، پپتید  مثل

اجزای    و  هیالورونیداز،  B  ، فسفولیپازA2 فسفولیپازیی مثل  هاآنزیمو  

های مختلف  متفاوت در نمونه   در مقادیر که  مختلفی است غیرپپتیدی

. زهر زنبورعسل یک ماده طبیعی با انواعی  (17،  16)  شوندیافت می

از ترکیبات فعال با خواص زیستی بسیار متنوع است که در مقابله با  

بیماریبیماری  نظیر  مختلفی  و  های  سرطان  دیابت،  التهابی،  های 

مثل آلزایمر( اثرات درمانی از خود  های تحلیل برنده اعصاب )بیماری

  . آپامین یکی از پپتیدهای (22،  21،  20،  19،  18)  نشان داده است

  تواند می  و دارد را مغزی خونی  سد از  عبور  توانایی کهاست   زنبور  زهر

  ، (24،  23)  بخشد بهبود را آلزایمری جوندگان در حافظه اکتساب

 از عصبی محافظتی اثر یک زنبور زهر از شده خالص A2 فسفولیپاز

  درمان  برای ایبالقوه  پتانسیل دارای بنابراین .دهدمی  نشان خود

تواند تا  . زهر زنبور نشان داد می (26،  25) است پارکینسون  و آلزایمر 

  حدودی از تجمع آمیلوئید بتا در شرایط آزمایشگاهی جلوگیری کند

ترازی زهر  پژوهش برای اولین بار، اثرات آنتی کولین اس در این .(27)

منظور توانایی زهر    زنبور عسل مورد مطالعه قرار گرفته است. بدین

استراز با  کولین استراز و بوتیریل کولین زنبور در مهار دو آنزیم استیل

ترین    استفاده از روش المن مطالعه شد. همچنین توانایی اتصال مهم

  ، فسفو MCDاجزای پپتیدی و پروتئینی زهر زنبور )ملیتین، آپامین،  

استراز با استفاده از سرور  کولین استیل   ، هیالورونیداز( با آنزیمA2  لیپاز

 بررسی شد.    HADDOCKپروتئین    -داکینگ پروتئین

 

 ها  مواد و روش 

زنبورهای    به   مربوط  پژوهش،  در این  شده   استفاده  زهر زنبورعسل       

وک  باشد که با استفاده از روش استاندارد شمنطقه سبلان ایران می

  ی مارماه  استراز نی کوللیاست  می آنز  است.  آمده   دست   به   الکتریکی

،  دیداینیوکولیتلیاست اسب، استراز سرمکولین بوتیریل  ی، آنزیمکیالکتر

S-وتیوکولینبوتیریل نئوستیگمین  از DTNB)  المن  معرف  یداید،   )

  فسفات   هیدروژن  پتاسیم  دیشدند.    یداری( خرSigma)  گمایس  شرکت

(K2HPO4) فسفات  هیدروژن   دی  پتاسیم و  (KH2PO4  از شرکت )

   .تهیه شدند(  (Merckمرک  
به  :  استرازی زهر زنبور عسلکولینسنجش فعالیت آنتی         

  روش   از  ،ی زهر زنبور عسلاستراز نیکولیآنت  تیفعال  منظور بررسی

که    بدین .  (28)  شد  استفاده  المن استیل میآنز  تیفعالترتیب    های 

غلظت   6عدم حضور و حضور  در استرازکولین بوتیریل استراز وکولین

هر غلظت سه    یمطالعه قرار گرفت و برا   موردزهر زنبور    ازمختلف  

  میکرولیتر   200ی  با حجم کل  یمیآنز  یها شد. همه تست  انجامتکرار  

  بخش،  نیدست آمده از ا  به جینتا. شدند اجرا  خانه 96  یها  تیپل در و

  50  زانیم  به  یمیآنز  تی فعال  مهار  ییتوانا  کهزهر  از    یصورت غلظت  به

  ن، یگمینئوستداروی شناخته شده    از. شد  انیب( IC50)  دارد  را  درصد

بافر فسفات   یحاو   مخلوط واکنش .شد استفاده مثبت کنترل عنوان  به

  استراز و یا بوتیریلکولین)استیل  می، آنز(pH=  8مولار )  1/0  میپتاس

نها  استراز(کولین غلظت  مو   1/0  ییبا  بر  با    DTNBو    تریل  یلیاحد 

با   قهیدق 10مدت   به زهر یها  نمونهمولار بود. یلیم 5/0 ییغلظت نها

گراد انکوبه شدند. سپس    یدرجه سانت  25  یمخلوط واکنش در دما 

)است یا    داید ی  نیوکولیت  لیسوبسترا  با  یدایدتیوکولینبوتیریل-Sو   )

ها  مولار به مخلوط واکنش افزوده و جذب نمونه  یلیم 1 ییغلظت نها

 Elx808)  دریر  تیکروپلینانومتر با دستگاه م  405  در  قهیدق  10  بعد از

BioTek Instruments )واکنش   یهمه اجزا   ینمونه حاو  کیشد.   ثبت

درصد   ،تینها  درشد.   نظر گرفته شاهد در عنوان نمونه  به میآنز از غیر  به

فعال از    درآنزیم    تی مهار  غلظت  زنبورهر  ش  زهر    سپس د.  محاسبه 
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  نمودار ) غلظت تمیلگار به نسبت یمیآنز تیفعال مهار درصد راتییتغ

مقدار    رسمپاسخ(    -دوز ا  با   IC50و  از  تع  نیاستفاده   نیینمودار 

 د.  گردی

پروتئینی   و  پپتیدی  اجزای  ترین  مهم  اتصال  جایگاه  بینیپیش       

استیل آنزیم  با  زنبور  سرور  کولین زهر  از  استفاده  با  استراز 

ترین   مهم جایگاه اتصال بینیمنظور پیش به: HADDOCK سازیشبیه

،  MCDاجزای پپتیدی و پروتئینی زهر زنبور عسل )ملیتین، آپامین، 

استیلA2فسفولیپاز   آنزیم  با  هیالورونیداز(  سرور  کولین ،  از  استراز 

  .HADDOCK  (https://bianca  پروتئین  -پروتئین داکینگ  سازیشبیه

science.uu.nl/haddock2.4  )(29  )ب شد.  فایل    دیناستفاده  منظور 

PDB  استیل ) کولین آنزیم  ملیتین4M0Eاستراز   ،)  (6DST آپامین  ،)  

(7OXF ،)  فسفولیپاز  A2  (1POC)  و   ( 1هیالورونیدازFCQ  از وب سایت )

PDB  (https://www.rcsb.org/)   (30) ساختار   همچنین  شد.  دانلودPDB  

  .SWISSMODEL   (https://swissmodel  سرور  از  استفاده  با  MCD  پپتید

expasy.org  )(31)  به و  پژوهش    تعیین  از  بخش  این  انجام  منظور 

پروتئین    -مورد استفاده قرار گرفت. سپس مراحل داکینگ پروتئین

از   از این ترکیبات با استفاده  انجام    HADDOCK 2.4برای هر یک 

  PyMolافزارهای    دست آمده با استفاده از نرم  یج بهشد. در نهایت نتا

 بررسی شدند.    LigPlot  (32)و  

 

 نتایج 
  دست آمده از بررسی فعالیت آنتی  نتایج به:  نتایج روش المن        

استرازی زهر زنبورعسل در آزمایشگاه با روش المن، در جدول  کولین

برای    IC50شود مقادیر  طورکه مشاهده می  همانارائه شده است.    1

و    04/2ترتیب    استراز بهکولیناستراز و بوتیریلکولیندو آنزیم استیل

زهر زنبور مورد    توانایی  بنابراین باشد.لیتر میمیکروگرم بر میلی 1/63

استیل آنزیم  مهار  در  بوتیریلکولین مطالعه  از  بیشتر  بسیار   استراز 

 باشد. استراز میکولین
 

استرازی زهر  کولیناز بررسی اثر آنتیدست آمده  : نتایج به1جدول 

 زنبور عسل با استفاده از روش المن 
Table 1: Results obtained from the evaluation of the anticholin  

esterase activity of honey bee venom using the Ellman assay 

 کولین استراز و بوتیریلکولیننئوستیگمین، برای استیل IC50  مقادیر

 لیتراست.   میکروگرم بر میلی  138/0و    112/0ترتیب   استراز به

طورکه در بخش مواد    همان:  HADDOCKسازی    نتایج شبیه       

روش  اصلی  و  اتصال  جایگاه  شد  اشاره  زنبور  ها  زهر  ترکیبات  ترین 

  های هیالورونیدازو فسفوو آنزیم  MCD)پپتیدهای ملیتین، آپامین و  

  استراز با استفاده از سرور شبیهکولین ( بر روی آنزیم استیلA2لیپاز  

. نتایج  (26)  شد  مطالعه  HADDOCK  پروتئین  -داکینگ پروتئین  سازی

( برای هر  Viewنمایش )  4و    Cluster  10الی    6برای هر ترکیب در  

Cluster  دست آمد. الگوریتم سرور    هبHADDOCK  ای است  به گونه

، ساختار با کمترین میزان  Cluster  مختلفی مثل اندازه   که پارامترهای

الکترواستاتیک، انرژی تخریب، محدود   واندروالس، انرژی  انرژی، انرژی

در  کننده را  و...  انرژی  خاصی  های  امتیاز  هرکدام  به  و  گرفته  نظر 

  HADDOCK scoreنام    دهد و در نهایت در پارامتری به اختصاص می

از بهترین به بدترین ترتیب ب .(33)  کندبندی می   نتایج را  از  ه  پس 

 LigPlot  (34)افزار  با استفاده از نرم   HADDOCKدست آمدن نتایج  

های مختلف با آنزیم مورد    Clusterنحوه اتصال و مهار ترکیبات در  

های  بررسی بهترین کمپلکس  بررسی قرار گرفت و نتایج گزارش شد.

پروتئین  و  پپتیدها  بین  شده  استیلایجاد  آنزیم  و  زنبور  زهر    های 

بهکولین که  داد  نشان  ملیتین    استراز  اتصال،  انرژی  لحاظ  از  ترتیب 

مول(،    -106) بر  ژول  مولMCD  (1/100-    ،)کیلو  بر  ژول  کیلو 

کیلو   -A2  (5/74کیلو ژول بر مول(، فسفولیپاز  -9/94لورونیداز )هیا

کیلو ژول بر مول( بیشترین توانایی را   -9/60ژول بر مول( و آپامین )

دهند. هر دو گروه پیوندهای  برای اتصال به آنزیم از خود نشان می

آب و  نقش هیدروژنی  آنزیم  به  ترکیبات  این  اتصال  فرایند  در  گریز 

های آمینواسیدی درگیر در فرایند اتصال،  دارند. بررسی دقیق بنیان

  ، آسپارتات 72( با تیروزین1دهد که پپتید ملیتین )شکل  نشان می

و آنزیم   74( با آسپارتات2)شکل  MCD، پپتید  286و تریپتوفان  74

)شکل تیروزین3هیالورونیداز  با  آسپارتات  72(  آنیون    74و  جایگاه 

( هیدروژنی  Peripheral anionic site: PASمحیطی  پیوند  آنزیم،   )

می )شکلتشکیل  آپامین  پپتید  که  است  حالی  در  این  و  4دهند.   )

های آمینواسیدی  کدام از بنیان  ( با هیچ5)شکل  A2آنزیم فسفولیپاز

 کنند.   شکاف جایگاه فعال، میانکنش نمی

 

 

 

 

Enzyme 
of Neostigmine  50IC

(µg/mL) 
of Honey Bee  50IC

Venom (µg/mL) 

Acetylcholinesterase 0.112 2.04 

Butyrylcholinesterase 0.138 63.1 
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اتصال پپتید ملیتین به آنزیم استیل1شکل   با سرور  کولین: نحوه  که  صورت خطوط نقطه    به  یدروژن ی ه  یوندهایپسازی شده است.  شبیه  HADDOCKاستراز 

قرمز مشخص   یها  رهیدا  میصورت ن  به  زیگرآب  یوندها یکننده پجادیا  یها  نهیدآمیبر حسب آنگستروم است. اس  وندهایاند. طول پ  داده شده  شیسبز نما  نیچ

 شده است.  هیته LigPlotافزار  ده از نرمبا استفاشکل،  نیاند. ا شده

Figure 1: Simulation of melittin peptide binding to acetylcholinesterase enzyme using the HADDOCK server. Hydrogen bonds are depicted as green 

dashed lines. Bond lengths are indicated in Angstroms. Hydrophobic amino acids involved in interactions are shown as red semicircles. This figure was 

generated using LigPlot software. 
 

 
  ن یصورت خطوط نقطه چ  به  یدروژنیه  یوندهایپسازی شده است.  شبیه  HADDOCKاستراز که با سرور  کولینبه آنزیم استیل  MCDنحوه اتصال پپتید    :2شکل  

 نیاند. ا  قرمز مشخص شده  یها  رهیدا  میصورت ن  به  زیگرآب  یوندهایکننده پجادیا  هایبنیانبر حسب آنگستروم است.    وندهایاند. طول پ  داده شده  شیسبز نما

 شده است. هیته LigPlotافزار  با نرم ویرتص

Figure 2: Simulation of MCD peptide binding to acetylcholinesterase enzyme using the HADDOCK server. Hydrogen bonds are depicted as green dashed 

lines. Bond lengths are indicated in Angstroms. Hydrophobic residues involved in interactions are shown as red semicircles. This image was generated 

using LigPlot software. 
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به آنزیم استیل  :3شکل   با سرور  کولیننحوه اتصال آنزیم هیالورونیداز  صورت خطوط    به  ی دروژنی ه  یوندهایپسازی شده است.  شبیه  HADDOCKاستراز که 

قرمز مشخص   یها  هریدا  میصورت ن  به  زیگرآب  یوندهای پ  ی درگیر درهانهیدآمیبر حسب آنگستروم است. اس  وندهای اند. طول پ  داده شده  شیسبز نما  نیچ  نقطه

 شده است.  هیته LigPlotافزار  با استفاده از نرم شکل،  نیاند. ا شده

Figure 3: Simulation of hyaluronidase enzyme binding to acetylcholinesterase enzyme using the HADDOCK server. Hydrogen bonds are depicted as 

green dashed lines. Bond lengths are indicated in Angstroms. Amino acids involved in hydrophobic interactions are shown as red semicircles. This figure 

was generated using LigPlot software. 
 

 
 ن ی چ صورت خطوط نقطه   به ی دروژنی ه یوندهایپسازی شده است. شبیه HADDOCKر استراز که با سروکولینآپامین به آنزیم استیل نحوه اتصال پپتید  :4شکل 

اند.  قرمز مشخص شده یها رهیدا  میصورت ن به زیگرآب  یوندهایکننده پجادیا یها نهیدآمیبر حسب آنگستروم است. اس وندهایاند. طول پ داده شده شیسبز نما

 شده است.  هیته  LigPlotافزار  با استفاده از نرمتصویر،  نیا
Figure 4: Simulation of apamin peptide binding to acetylcholinesterase enzyme using the HADDOCK server. Hydrogen bonds are depicted as green 

dashed lines. Bond lengths are indicated in Angstroms. Amino acids involved in hydrophobic interactions are shown as red semicircles. This image was 

generated using LigPlot software. 
 

 
صورت خطوط    به  یدروژنیه  یوندهایپسازی شده است.  شبیه  HADDOCKاستراز که با سرور  کولینبه آنزیم استیل  2Aنحوه اتصال آنزیم فسفولیپاز    :5شکل  

پاندمشخص شدهسبز    نیچ  نقطه آنگستروم است.    وندهای. طول  ن  به  زیگرآب  یوندهایپ  آمینواسیدی درگیر در  یهابنیانبر حسب  قرمز    یها  رهیدا  میصورت 

 شده است.   هیته LigPlotافزار با استفاده از نرم ویرتص نیاند. اشده نمایش داده

Figure 5: Simulation of phospholipase A2 enzyme binding to acetylcholinesterase enzyme using the HADDOCK server. Hydrogen bonds are shown as 

green dashed lines. Bond lengths are indicated in Angstroms. Amino acid residues involved in hydrophobic interactions are shown as red semicircles. 

This image was generated using LigPlot software. 
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 بحث 

پپتیدها و           از  انواعی  از  اجزای اصلی زهر زنبور عسل، متشکل 

را در    یا  دوارکنندهیام  لیزهر زنبور عسل پتانس.  (35)ها است  آنزیم

( نشان  AD) مریآلزا یماری( در بAβبتا ) دی لوئیاز تجمع آم یر یجلوگ

  و برخی  زهر زنبور عسل  اند که. مطالعات نشان داده (27)  داده است

و، التهاب  ئتا  ونی لاسیفسفور  توانندی م  A2  پازی، مانند فسفولآن  یاجزا 

امروز گزارشی    .(36)  را کاهش دهند  افظهو اختلال ح   یعصب تا به 

استرازی زهر زنبور عسل منتشر نشده  کولین مبنی بر مطالعه اثر آنتی

استرازی زهر زنبور  کولین است. بنابراین در این پژوهش، فعالیت آنتی

 و  آزمایشگاهی  های  روش  از  استفاده  با  سبلان،  منطقه  عسل

منظور در مرحله اول،    بیوانفورماتیکی مورد مطالعه قرار گرفت. بدین

استراز با روش المن مطالعه  کولین دو آنزیمزهر زنبور در مهار   توانایی

  شد. نتایج نشان داد که زهر زنبور، هر دو آنزیم را در محدوده میکرو 

  کند اما توانایی آن برای مهار آنزیم استیل لیتر مهار میگرم بر میلی

 (. 1  استراز است )جدولکولینبرابر بیشتر از بوتیریل  30استراز  کولین

)نئوستیگمین( با نتایج    استاندارد  ترکیب  50IC  مقادیر  مقایسه  همچنین

آنتی قدرت  داد  نشان  زهر  به  آنتیکولیناستیل-مربوط  و    استرازی 

بهکولین بوتیریل نئوستیگمین  از    استرازی  بیش    457و    18ترتیب 

  ن یگمینئوست که  نیتوجه به اباشد. با برابر زهر زنبور مورد مطالعه می

استراز  های کولین لا در مهار آنزیمبا  اریبس  ییخالص با توانا بیترک کی

است، اما زهر زنبور از مجموع چندین ترکیب مختلف تشکیل شده  

استرازی دارند   کولین تعداد معدودی از آنها توانایی آنتی است که فقط

نئوستیگمین و زهر زنبور   50ICاین اختلاف مشاهده شده بین مقادیر  

استراز  ن یکول یدیپپت  یهامهارکننده  اخیراا  رسد.می  نظر   به  منطقی   کاملاا 

ب درمان  مختلف  بخش  دینو  مریآلزا  یمار یدر  مطالعات  است.    ، بوده 

ه  یدهایپپت از  شده  پپت  نیپروتئ  زیدرولیمشتق  شبه    یدهاینخود، 

را    ییایدر  یو فارماکوفورها   ی  لبن  هاین یاز پروتئشده  مشتق    یونیاف

استراز  ن یکوللیر برابر استد  یبازدارندگ  تیفعال  هاند ککرده  ییشناسا

بوت من یکولل یریو  نشان  خود  از  پپتیدهای    دهند.یاستراز  بر  علاوه 

آنزیم  در برابر   یقو   یمهار   تیفعال ،W3  مثل های سنتزیدیپپت طبیعی،

  همچنین   .دهندمی نشان  را  دیلوئیآم-β  دیپپت  تجمع  و استرازکولین استیل

  آروماتیک  هاینیانبا ب  W3مانند    ید یپپت  یهاآنالوگ   یمنطق  یطراح

افزا به  برابر    گی بازدارند  تیفعال  شیمنجر  و    استرازکولیناستیلدر 

آنت ا  یدانیاکس  یبهبود خواص  است.  پتانسافتهی  نیشده    مهار   لیها 

مبتن  نیکول  یهاکننده پپت  یاستراز  درمان   دیبر  توسعه  در    ی هارا 

برا   دیجد موثر  آلزایمر  یو  م  بیماری  ،  39،  38  ،37)  کندی برجسته 

دهد  یم نشان  استرازنیکوللیاست  مینزساختار سوم آ بررسی  .(41،  40

عمیق و باریک به عمق   شکاف صورت یک آنزیم به جایگاه فعال اینکه  

20Å  استیل  می هیدرولیز  مسئول  که  آنزیم  کاتالیتیک  تریاد  باشد. 

آمینواسیدی سرین  بنیان  از سه  و  است  استات  و  به کولین    کولین 

است در عمق    447و هیستیدین  334، گلوتامات203 تشکیل شده 

،  شکاف جایگاه فعال  یورود  یک یدر نزداین شکاف، واقع شده است.  

حفظ    کیآرومات  آمینواسیدی بنیان  یتعداد   یحاو   کیآلوستر تیسا  کی

(  peripheral anionic site: PAS)   یطیمح  یونیآن  جایگاه نام    شده به 

  ، آسپارتات 72تیروزین  هایز بنیانجایگاه که متشکل ا  ایندارد.   وجود

است   341  و تیروزین 286تریپتوفان  ،285گلوتامات  ،124  تیروزین  ،74

بر   چند  ،میآنز  یزور یکاتال  ت یفعال  کیآلوستر  ظیمنتعلاوه    ن یدر 

  PASکه   داده شده است نشان  کند.یم  مشارکت  کیکلاسریعملکرد غ

تولیم را در  دیلوئیآم  یها   لیبریف  دی تواند  به    مغز  بتا  مبتلا  بیماران 

با   یزوریکاتالریروش غ کی قیعملکرد از طر نیکند. ا عیتسرآلزایمر 

غ فرم  به  بتا  نیپروتئ   دوژنیلوئیآمریاتصال  م  آمیلوئید    شود   یانجام 

از ترکیبات مختلف    کمپلکسی  عسل  زنبور  زهر  .(46، 45، 44، 43، 42)

انجام    یساز   های بزرگ است. نتایج شبیهازجمله پپتیدها و پروتئین 

ه  نشان داد اجزای زهر زنبور ب  HADDOCKشده با استفاده از سرور  

دلیل بزرگ بودن، امکان نفوذ به شکاف جایگاه فعال آنزیم را ندارند،  

پپتید   ملیتین،  مانند  زنبور  زهر  اجزای  از  برخی  آنزیم   MCDاما  و 

با برخی  هیالورونیداز می  پیوندهای هیدروژنی  از طریق ایجاد  توانند 

استراز  کولین ( آنزیم استیلPASهای جایگاه آنیون محیطی ) از بنیان

میانکنش کنند و به احتمال زیاد در روند فعالیت آنزیم اختلال ایجاد  

در تسریع    PASکنند. همچنین با توجه به نقش جایگاه آلوستریک  

ای  بتا، این سه ترکیب از پتانسیل بالقوه  دیلوئیآم یها  لیبریفتشکیل 

آم  یر یگجلوبرای   تجمع  بین    بتا  دی لوئیاز  از  هستند.  برخوردار  نیز 

ملیتین   پپتید  به  مربوط  اتصال  بهترین  شده،  مطالعه  ترکیب  پنج 

  74، آسپارتات72)تیروزین  PASاست که با سه آمینواسید از جایگاه  

تریپتوفان میانکنش می286و  اتصال  (  انرژی  بهترین  کند. در ضمن 

می پپتید  همین  به  مربوط  ایننیز  به  توجه  با  ملیتین،   باشد.  که 

مسئول   گفت احتمالاا  توانمی   عسل است  زهر زنبور   ترین ترکیبفراوان

زنبور، پپتید ملیتین   زهر  استرازیکولین   آنتی  خاصیت  ایجادکننده  اصلی

عسل،    زنبور زهر که دهدمی دست آمده، نشان است. در مجموع نتایج به

داروهای جدید   و معرفی طراحیمنظور شناسایی،   مناسبی به کاندیدای

 باشد.  کولین استراز برای درمان آلزایمر میآنتی

 

 ی تشکر و قدردان 
پا  یحاضر بخش  مقاله         ارشد مصوب    ی نامه دوره کارشناس  انیاز 

باشد    ی کرمان م شرفتهیپ ی و فناور یصنعت  یلیتکم  لاتیدانشگاه تحص

 . ندینمایتشکر م دانشگاه آن  یها  تیحما  از  سندگانینو  لهیوس نیکه بد
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