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ABSTRACT INFO ABSTRACT

Research Paper
Bone marrow mesenchymal cells are responsible for the production of white blood cells, red 
blood cells, platelets, and plasma and play an important role in the body's immune system. 
Terminalia chebula has immune-boosting properties, and reports on the effects of Terminalia 
chebula on the immune system confirm these properties. In order to investigate the effects of 
Terminalia chebula on the immune system, the main active ingredients of Terminalia chebula 
were selected and their effects on immune cell receptors and receptors responsible for the 
immune system in bone marrow mesenchymal cells were evaluated using molecular docking 
software. Docking results showed that most of the active ingredients of this plant, such as 
chebulic acid, ethyl gallate, proline, etc., especially the most active ingredient of Terminalia 
chebula, chebulic acid, have much lower binding energy than non-specific ligands that were 
randomly selected, on the receptors of immune system cells and the receptors responsible for 
the immune system in bone marrow mesenchymal cells. To further investigate the two bone 
marrow receptors ER and PPARγ and their specific ligands Propanenitrile and Glitazone were 
compared with the ligand chebulic acid and its specific receptor VEGF. The results obtained 
from molecular docking interactions, such as lower binding energy and inhibition constant 
and morehydrogen bonds, can confirm the mechanism of the effect of Terminalia chebula on 
strengthening the immune system.
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چكيدهاطلاعات مقاله

سلول‌های مزانشیمی مغز استخوان مسئولیت ساخت گلبول‌های سفید، قرمز، پلاکت‌های خون و پلاسما را بر عهده علمی-پژوهشی
دارند و نقش مهمی را در سیستم ایمنی بدن دارا هستند. هلیله سیاه دارای خاصیت تقویت سیستم ایمنی است و 
گزارش‌های مبنی بر اثرات هلیله سیاه بر سیستم ایمنی مؤید این خواص است. به‌منظور بررسی اثرات هلیله سیاه 
بر سیستم ایمنی، ماده مؤثره‌های اصلی از هلیله سیاه انتخاب شدند و اثرات آن‌ها بر گیرنده‌های سلول‌های سیستم 
ایمنی و گیرنده‌های مسئول بر سیستم ایمنی در سلول‌های مزانشیمی مغز استخوان با نرم‌افزارهای داکینگ مولکولی 
ارزیابی شدند. نتایج داکینگ نشان دادند که اکثر ماده مؤثره‌های این گیاه، مانند چبولیک اسید، اتیل گالات، پرولین 
و غیره، به‌خصوص بیشترین ماده مؤثره هلیله سیاه، یعنی Chebulic acid، به‌مراتب انرژی اتصال کمتری نسبت به 
لیگاندهای غیر اختصاصی (که به‌طور تصادفی انتخاب شدند) بر گیرنده‌های سلول‌های سیستم ایمنی و گیرنده‌های 
مسئول بر سیستم ایمنی در سلول‌های مزانشیمی مغز استخوان دارند. برای بررسی بیشتر، دو گیرنده مغز استخوان 
)ER و PPARY( و لیگاندهای اختصاصیشان )Propanenitrile و Glitazone( با لیگاند Chebulic acid و گیرنده 
اختصاصیش )VEGF( مقایسه شدند. نتایج به‌دست آمده از برهم‌کنش داکینگ مولکولی، مانند انرژی اتصال و ثابت 
مهار کمتر و پیوندهای هیدروژنی بیشتر، مشخص شد که می‌تواند تأییدی بر مکانیسم اثر هلیله سیاه بر تقویت سیستم 

ایمنی باشد.

كلمات كليدي: ترمینالیا چبولا، داکینگ مولکولی، گیرنده‌های سلول‌های مزانشیمی مغز استخوان، لیگاندها.
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مقدمه

خواص هلیله سیاه که با نام علمی ترمینالیا شناخته می‌شود، 
پاکسازی  ایمنی،  سیستم  تقویت  گوارش،  سیستم  بهبود  شامل 
بدن و جلوگیری از سفید شدن زودرس مو، کاهش وزن، تنظیم 
قلب،  سلامت  گوارشی، بهبود  التهاب  کاهش  و  معده  اسید 
سم‌زدایی کبد، کاهش علائم چرخه قاعدگی، پاکسازی رحم و 
حفظ سلامت پوست و مو است. این گیاه با داشتن مواد فعال 
از  یکی  به  ضدالتهاب،  مواد  و  آنتی‌اکسیدان‌ها  مانند  طبیعی،  و 
بهترین گزینه‌ها برای مراقبت از سلامت بدن تبدیل شده است 
(Malhotra and Singh, 2017). برای بهره‌مندی از معجزه هلیله 
سیاه، باید دوز مناسبی از آن را مصرف کنید. این گیاه در ترکیب 
با سایر داروهای مرسوم، اثرات ایمنی خوبی دارد که آن را برای 
بیماری‌های مختلف، به‌ویژه بیماری‌های قلبی - عروقی،  مناسب 
می‌کند (Bag et al., 2013). اسید چبولاژیک و اسید چبولیک از 
ترکیبات اصلی هلیله سیاه هستند (Yao et al., 2023(. سیستم 
ایمنی بدن سخت کار می‌کند تا ما را سالم نگه دارد. وظیفه این 
سیستم دور نگه داشتن میکروب‌ها از بدن و از بین بردن آن‌ها 
و یا محدود کردن آسیب در صورت ورود آن‌ها به بدن است. 
سلول‌های بنیادی در مغز استخوان به گلبول‌های قرمز، پلاکت‌ها 
می‌شوند.  تبدیل  دفاعی  سلول‌های  و  سفید  گلبول‌های  انواع  و 
تمام  می‌شود.  گفته  سلولی خون  اجزای  تشکیل  به  خون‌سازی 
اجزای سلولی خون از سلول‌های بنیادی خون‌ساز تولید می‌شوند. 
در فرد بالغ و سالم، تقریباً روزانه سلول‌های خونی جدید تولید 
می‌شوند تا سطح پایداری در گردش خون محیطی حفظ شود 

.)Chapman and Zhang, 2023) 
مرکزی  قسمت  در   )HSCs1( خون‌ساز  بنیادی  سلول‌های 
استخوان )مغز استخوان( قرار دارند و تواناییشان در ایجاد انواع 
به فرد است.  بالغ منحصر  بافت‌های خونی  مختلف سلول‌ها و 
HSCها سلول‌های خودنوزا هستند و وقتی تمایز می‌یابند، برخی 

سلول‌های  بنابراین،  می‌شوند؛  تبدیل   HSC به  دوباره  آن‌ها  از 
بنیادی تمام نمی‌شوند. این پدیده تقسیم نامتقارن نامیده می‌شود 
(Morrison and Kimble, 2006; Dhanda et al., 2022). سایر 
لنفوئیدی(  و  میلوئیدی  پیش‌ساز  )سلول‌های  جدید  HSCهای 

از  خاص  نوع  چند  یا  یک  به  دیگر  مسیرهای  از  می‌توانند 
سلول‌های خونی تمایز یابند؛ اما نمی‌توانند خودشان سلول‌های 

.(Seita and Weissman, 2010) خونی بسازند

داکینگ مولکولی متدی است که به‌تازگی از آن در طراحی 
محل  می‌تواند  زیرا  می‌شود؛  استفاده  آن  ساختار  پایه  بر  دارو 
اتصال لیگاند و مولکول مورد نظر را پیش‌بینی کند و همچنین 
اطلاعاتی در زمینه نحوه اتصال نیز به کاربر می‌دهد. در پژوهشی 
ماده  تیموکینون  ترکیب  توموری  اثر ضد  حاضر،  مشابه تحقیق 
داستیلاز به‌منظور  آنزیم هیستون  مهار  در  سیاه‌دانه  اصلی  مؤثره 
روش  به  توموری  سلول‌های  تقسیم   و  سرطان   ایجاد  مهار 
بیوانفورماتیک بررسی شده است. در مطالعات داکینگ مشاهده 
شده است که این ماده مؤثره قادر به اتصال Active site آنزیم 
مشابه،  پژوهشی  در  همچنین  (Badiei et al., 2017)؛  است 
اکسیناژ  مونو  اسکوالن  آنزیم  عنوان  با  مولکولی جدیدی  هدف 
بیولوژیکی  مسیرهای  و  شد  ارائه  تیموکینون  ترکیب  برای 
بالقوه که تحت تأثیر ترکیب تیموکینون قرار دارند، مانند مسیر 
شدند  بررسی  سلولی،  چرخه‌  مسیر  و  اسفنگولیپید  سیگنالینگ 
اثر  بررسی  به‌منظور  پژوهش  این  در   .)Gandomdoust, 2020(
هلیله سیاه بر سیستم ایمنی بدن، داکینگ ماده موثره‌های هلیله 
سیاه، به‌خصوص چبولیک اسید، بر گیرنده‌های سلول‌های ایمنی 

بدن انجام شده است.

مواد و روش‌ها

جمع‌آوری داده‌ها

در این مطالعه، داکینگ مولکولی بین لیگاندهای )ماده فعال( 
استخوان  مغز  مزانشیمی  سلول‌های  گیرنده‌های  و  سیاه  هلیله 
همچنین  و  هستند  بدن  در  ایمنی  سلول‌های  تولید  مسئول  که 

گیرنده‌های خود سلول‌های ایمنی، انجام شده است.
سایت  از  سیاه(  هلیله  مؤثر  )مواد  لیگاندها   PDB فرم 

Pubchem گرفته شده است و نام آن‌ها به شرح زیر است:

Arginine, Anthraquinone, Aspartic acid, Chebulic 

acid, Corilagin, Ellagic acid, Ethyl gallate, Flavonol 

glycoside, Glutamic acid, Glucose, Lysine, Mannitol, 

Proline,Tannic acid, Trihydroxybenzoic acid, Triterpenes, 

Vitamin E, Vitamin C.

گیرنده‌های مغز استخوان به شرح زیر انتخاب شدند:
 ،)KIT کیناز  تیروزین  )گیرنده   ،)ER استروژن  )گیرنده 
)گیرنده   ،)PPARY )گیرنده   ،)Thy1 )گیرنده   ،)VDR )گیرنده 

.)Ly-6 گیرنده( ،)GCNF

و گیرنده‌های مسئول در سیستم ایمنی عبارت‌اند از:
Clec  (Baccelli et al., 2024), Dnam (Cancrini et al., 1 Hematopoietic Stem Cells

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Sohag%20AAM%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Bag%20A%22%5BAuthor%5D
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2019), Integrin Alpham (ITGA1, 2025), LIR9 (Borges et 

al., 2003), Ox40 (Ishii et al., 2010),  T11(Hünig et al., 

1987).

برای مطالعه دقیق‌تر، دو مورد از گیرنده‌ها )PPARY ،ER( با 
 Meyers et al., 2001;( لیگاندهای اختصاصیشان که از مقالات
و  چبولیک  اسید  لیگاند  با  شده‌اند،  انتخاب   )Li et al., 2005

است  انتخاب شده   Chopra مقاله  از  که  اختصاصی‌اش  گیرنده 
بخش  در  آن  نتایج  که  مقایسه شدند   ،)Chopra et al., 2022(

بعدی ارائه شده است.

شرح گیرنده‌های مغز استخوان

)Nuclear receptors( NRs معرفی گیرنده‌های هسته‌ای

فرایندهای  از  وسیعی  طیف   NRs هسته‌ای  گیرنده‌های 
سیستم‌های  سلول‌های  توسعه  و  عملکرد  جمله  از  بیولوژیکی، 
و  مونوسیت‌ها  قرمز،  گلبول‌های  مانند  ایمنی،  و  خون‌ساز 
را   )NRs( هسته‌ای  گیرنده‌های  می‌کنند.  تنظیم  را  لنفوسیت‌ها 
دو  به  درون‌سلولی  توزیع  و  عمل  مکانیسم  اساس  بر  می‌توان 
دسته کلی طبقه‌بندی کرد؛ گیرنده‌های هسته‌ای واقع در سیتوزول 
)NR نوع I( یا گیرنده‌های واقع در هسته )NR نوع II(. یکی از 
عملکردهای NRها در تنظیم سرنوشت سلول‌های بنیادی خون‌ساز 
طول  در  که  است  پرتوان  و  خودنوساز  سلول‌های  )HSCها(، 
زندگی فرد به کل خون و سیستم ایمنی تبدیل می‌شوند. مطالعات 
تنظیم  در  مکمل  و  دقیق  نقش   NR چندین  که  می‌دهند  نشان 
تقریباً همه انواع سلول در سلسله‌مراتب خون‌سازی دارند )شکل 

 ،(RARγ,RXR(  HSC تمایز  و  خودنوسازی  مثال،  به‌عنوان  1(؛ 
میلوپوئیز )RARα,PPARγ,ERβ,Nur-77/Nor-1)، اریتروپوئزیس 
لنفوپوزیس  و   (ERβ,AR( لنفوپوزیس   ،(AR,GR,TRα,RXR(

 Chute( ها تنظیم می‌شوندNR همگی توسط عملکرد ،T (VDR)

.)et al., 2009

)Estrogen Receptor( ER گیرنده استروژن

مشخص شده است که زنان در مقایسه با مردان، خطر ابتلا 
به بیماری‌های خودایمنی بیشتری دارند. استروژن اثرات خود را 
از طریق ERα و ERβ اعمال می‌کند. هر دو توسط سلول‌های 
بر  استروژن  اثرات  و  می‌شوند  بیان  استخوان  مغز  ریزمحیط 
واسطه‌گری   ERβ توسط  است  ممکن  خون‌ساز  پیش‌سازهای 
پیش‌ساز  سلول‌های  مهم  و  منفی  تنظیم‌کننده‌ای   ERβ شود. 

.)Santana-Sánchez et al., 2024( خون‌ساز است

 KIT گیرنده تیروزین کیناز

برای  که  است  مهمی  سلولی  سطح  نشانگر   KIT گیرنده 
در  )خون(  خون‌ساز  پیش‌سازهای  از  خاصی  انواع  شناسایی 
مغز استخوان استفاده می‌شود. به‌طور خاص، سلول‌های بنیادی 
خون‌ساز )HSC(، پیش‌سازهای پرتوان )MPP( و پیش‌سازهای 
بیان  را   KIT از  بالایی  سطوح   ،)CMP( مشترک  میلوئیدی 
می‌کنند. پیش‌سازهای لنفوئیدی مشترک )CLP( سطوح سطحی 
پایینی از KIT را بیان می‌کنند. همچنین KIT اولین پیش‌سازهای 
تیموسیت را در تیموس شناسایی می‌کند )پیش‌سازهای اولیه رده 

)Biopedia.org, 2020(  )شکل 1- خون‌سازی چند پتانسیلی )هموسیتوبلاست‌ها

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Chute%20JP%22%5BAuthor%5D
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 c-Kit سطوح بالایی از ،DN2 و تیموسیت‌های T (ETP/DN1)
.)Shin et al., 2014( )را بیان می‌کنند

VDR گیرنده

این  ایمنی،  سیستم  بر   D3 ویتامین  تنظیمی  اثر  به  توجه  با 
می‌کند.  عمل   (VDR( D ویتامین  گیرنده  طریق  از  ویتامین 
انتظار  که  همان‌طور  و  است   D ویتامین  برای  هدفی  استخوان 
بیان  استئوبلاست‌ها  در    (VDR)  D ویتامین  گیرنده  می‌رود، 

  .)Artusa and White, 2024( می‌شود

Thy1 گیرنده

گیرنده Thy1 در سلول‌های بنیادی مزانشیمی مشتق از مغز 
سطح  گلیکوپروتئین  یک  کدکننده  ژن  می‌شود.  بیان  استخوان 
ایمونوگلوبولین  پروتئین‌های  خانواده  ابر  از  عضوی  و  سلولی 
را کد می‌کند. پروتئین کد شده به‌طور گسترده به‌عنوان نشانگر 
 T سلول‌های بنیادی خون‌ساز استفاده می‌شود. تکثیر سلول‌های
و سنتز سیتوکین در پاسخ به اتصال عرضی CD90( Thy-1( با 
 Thy-1 خاص، نقش mAb آنتی‌بادی‌های مونوکلونال توسط یک
 Moraes( موش نشان می‌دهد T را در فعال‌سازی لنفوسیت‌های

.)et al., 2016

PPARγ گیرنده

مطالعات تنظیم وابسته به PPARγ، متابولیسم استخوان را در 
داخل بدن نشان می‌دهد؛ به‌طوری که کمبود PPARγ با تحریک 
استئوبلاست‌زایی از پیش‌سازهای مغز استخوان، توده استخوانی 
را افزایش می‌دهد. PPARها تنظیم‌کننده‌های کلیدی متابولیسم، 
تمایز، تکثیر و تعیین سرنوشت انواع مختلف سلول‌های ایمنی 
ممکن  NRها  که  می‌دهد  نشان  تحقیقات  می‌کنند.  هدایت  را 
میکروب‌ها  بین  تعامل  در  ثانویه  پیام‌رسان‌های  به‌عنوان  است 
این  از  ایده  این  کنند.  عمل  میزبان  روده  اپیتلیال  سلول‌های  و 
مشاهده ناشی می‌شود که باکتری‌های هم‌زیست، بیان PPARγ را 
در سلول‌های اپیتلیال روده بزرگ افزایش می‌دهند و از این طریق 
»فاکتور هسته‌ای  کامل  نام  با   NF-κB فعالیت  مهار  با  می‌توانند 
فعال‌ شده«   B لنفوسیت‌هایِ  از  کاپا  زنجیره‌ سبک  تقویت‌کننده‌ 

.)Han et al., 2017( التهاب را کاهش دهند ،PPARγ از طریق

GCNF گیرنده

جالب توجه است که به نظر می‌رسد GCNF از طریق تعدیل 
میانجیگری  را   Oct4 پروتئین  بیان  سرکوب   ،DNA متیلاسیون 
می‌کند. روی هم رفته، این داده‌ها نشان می‌دهند که GCNF برای 

سرکوب ژن‌های پرتوان و در شروع تمایز سلول‌های ES ضروری 
است. Sox2 و FGF4 به‌طور غیر مستقیم توسط GCNF از طریق 
بقا،  تکثیر،   SOX2 مکانیسمی،  نظر  از  می‌شوند.  تنظیم   Oct4

تهاجم/ متاستاز، بنیادینگی سرطان و مقاومت دارویی را افزایش 
بنابراین، SOX2 هدف ضد سرطانی جذاب است. در  می‌دهد؛ 
 ،PPARgamma ،GCNF ،NR چهار گیرنده ،T CD4 سلول‌های
بالایی  همبستگی  یکدیگر  با   ،RevErbbeta و   PPARalpha7

دارند )P< یا = 0/0167(. با وجود تنوع بیان NR در سلول‌های 
ایمنی، نتایج نشان می‌دهد که برخی از گیرنده‌های NR ممکن 
 Schote et al.,( تنظیم شوند  انسان  ایمنی  در سلول‌های  است 

.)2007

ساختار و بهینه‌سازی انرژی آن

با توجه به مطالعه تعامل گیرنده، لیگاند باید از نظر انرژی 
نهایی،  مطالعه  از  قبل  باشد.  حالت  پایدارترین  در  ساختار 
لیگاندها و مولکول‌های گیرنده از نظر انرژی ساختار با  تمامی 
استفاده از سایت و نرم‌افزار Yasara بهینه شدند. ساختار اصلی 
پروتئین‌های مورد مطالعه با از بین بردن اتم‌های غیر پیونددهنده، 
نرم‌افزار  از  استفاده  با  آن‌ها  تثبیت  و  قطبی  غیر  هیدروژن‌های 
بهینه‌سازی  ساختار  انرژی  نظر  از   ،AutoDockTools-1.5.7

شدند.

داکینگ مولکولی

در  سیاه  هلیله  مؤثره‌های  ماده  قابلیت  ارزیابی  به‌منظور 
روش  از  ایمنی،  سیستم  بر  مسئول  گیرنده‌های  با  برهم‌کنش 
داکینگ مولکولی با استفاده از نرم‌افزار AutoDock Vina استفاده 
در  مولکولی  داکینگ  انجام  برای  استفاده‌شده  پارامترهای  شد. 
تمامی  برای  خطا  رساندن  حداقل  به  به‌منظور  حاضر  مطالعه 
داکینگ  نوع  به‌صورت  و  ثابت  بررسی،  مورد  مؤثره‌های  ماده 
بررسی  قابلیت  با  بار   40 برهمکنش  دفعات  تعداد  استاندارد، 
میان  کنش‌های هیدروژنی - الکتروستاتیکی و واندروالسی در 
کل جایگاه فعال گیرنده‌ها انجام شد. داکینگ گیرنده‌های سیستم 
سیستم  گیرنده‌های  داکینگ  با  سیاه  هلیله  لیگاندهای  با  ایمنی 
مقایسه شدند.  انتخاب‌شده  تصادفی  به‌طور  لیگاندهای  با  ایمنی 
برای برسی بیشتر، چند گیرنده با لیگاند اختصاصیشان و لیگاند 

منتخب با گیرنده اختصاصی‌اش مقایسه شدند.

نتایج و بحث

بر سیستم  سیاه  هلیله  مؤثره‌های  ماده  داکینگ  بررسی  برای 
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ایمنی بدن، انرژی اتصال هرکدام از گیرنده‌های پروتئینی سیستم 
هلیله  منتخب  لیگاندهای  برای  مولی  وزن  نظر  )از  بدن  ایمنی 
سایت  از  تصادفی  به‌طور  انتخاب‌شده  اتصال  انرژی  با  سیاه( 
Pubchem )از نظر وزن مولی برای هزار لیگاند(، مقایسه شدند. 

نمودار مربوط به هر گیرنده پروتئینی سیستم ایمنی بدن به شکل 
مجزا با حروف الف تا ی نشان داده شده است.

همان‌طور که از نمودارهای شکل 2 مشاهده می‌شود، در بیشتر 
نقاط روی نمودار، انرژی اتصال لیگاندهای هلیله سیاه پایین‌تر 
از لیگاندهای تصادفی گرفته‌شده از Pubchem بود و این نشانگر 
تمایل بیشتر لیگاندهای هلیله سیاه به تعامل با گیرنده‌های سیستم 
ایمنی است. میان هجده مواد مؤثره فعال هلیله سیاه که به‌عنوان 
)اسید چبولیک،  لیگاند  گرفتند، سه  قرار  مطالعه  مورد  لیگاندها 
اتیل گالات و پرولین( بهترین تعامل با گیرنده‌های مورد مطالعه 
 (root-mean-square error( با کمترین اتصال  نتایج  را داشتند. 
با  گیرنده  به  لیگاند  اتصال  موقعیت  بهترین  به‌عنوان   (RMSE)
هلیله  لیگاندهای  بین  از  شدند.  انتخاب  اتصال  انرژی  کمترین 
سیاه، لیگاند چبولیک اسید با بهترین نتایج اتصال به‌عنوان لیگاند 
کنترل انتخاب شد. در پژوهشی مشابه از بین نه ترکیب ماده مؤثره 
سیاه‌دانه، پیش‌بینی می‌شود دی‌تیموکینون قوی‌ترین اتصال‌دهنده 
آنزیم DPP-4 باشد که کمپلکسی با بیشترین پایداری با کمترین 
و  می‌دهد  تشکیل  مول(  بر  کیلوکالری   -6/21730804( انرژی 
با  تشکیل‌شده  کمپلکس  در  واندروالسی  برهمکنش‌های  تنها 
الکتریکی  نیروی  دو  وجود  و  است  درک  قابل  دی‌تیموکینون 
و     GLU205 آمینواسیدهای   H )اهداکننده  هیدروژنی  پیوند 
آنگستروم  و 2/37  فواصل 2/61  در  به‌‎ترتیب   GLU206آنزیم( 
مهار  را   DPP-4 آنزیم  نشان می‌دهد که دی‌تیموکینون می‌تواند 

.)Daoud et al., 2019( کند
اتصال  انرژی  می‌شود،  مشاهده   1 جدول  در  که  همان‌طور 
نسبت  ایمنی  گیرنده‌های سیستم  بیشتر  با  اسید چبولیک  تعامل 
است  منفی‌تر   ،VEGF یعنی  چبولیک،  اسید  خاص  گیرنده  به 
مسئول  گیرنده‌های  با  لیگاند  این  خوب  تعامل  نشان‌دهنده  که 
تولید سلول‌های ایمنی در سلول‌های مزانشیمی مغز استخوان و 
گیرنده‌های سلول‌های ایمنی است. از میان گیرنده‌ها، دو گیرنده 
بیشتر  تحقیقات  برای  نمونه  به‌عنوان   ،PPARγ و   ER پروتئینی 

انتخاب شده‌اند.
ثابت مهار یا KI اندازه‌گیری‌ متداولی از میل )استحکام( است 
که با آن یک دارو به یک نوع خاص )زیرگروه( گیرنده متصل 
 )NM یا  نانومول‌ها  )در  دارو  غلظت  نشان‌دهنده   KI می‌شود. 

مورد نیاز برای اشغال 50٪ از این گیرنده‌ها است. هرچه KI برای 
دارویی خاص در گیرنده‌ای خاص پایین‌تر باشد، میل اتصال آن 
دارو برای آن گیرنده قوی‌تر است. یک KI پایین‌تر به این معنی 
است که این دارو حتی در صورت وجود دارو در غلظت‌های 

پایین‌تر می‌تواند 50٪ از گیرنده‌ها را اشغال کند.
ثابت  که  می‌دهد  نشان   2 جدول  در  به‌دست ‌آمده  نتایج 
 PPARY و   ER گیرنده‌های  برای  اسید  لیگاند چبولیک  مهاری 
 Propanenitrile( آن‌ها  اختصاصی  لیگاندهای  مهاری  ثابت  از 
پیوندی قوی  میل  از  نشان  Pioglitazone( کمتر شده است که 

لیگاند چبولیک اسید با این گیرنده‌ها دارد. ثابت مهاری گیرنده 
VEGF با لیگاند اختصاصی‌اش، چبولیک اسید، برای مقایسه داده 

شده است. هرچه پیوندهای هیدروژنی بین گیرنده‌ها و لیگاندها 
 Baranauskienė et al.,( بیشتر باشد، میل اتصال بیشتر می‌شود

.)2019

همان‌طور که در جدول 3 مشاهده می‌شود، پیوند هیدروژنی 
گیرنده‌های ER وPPARY با چبولیک اسید از لیگاند اختصاصی 
با   VEGF گیرنده  هیدروژنی  پیوند  و  است  شده  بیشتر  آن‌ها 
شده  داده  مقایسه  برای  اسید،  چبولیک  اختصاصی‌اش،  لیگاند 
است. Donor همان دهنده هیدروژن در پیوند هیدروژنی است 
دهنده  گیرنده(  یا  )لیگاند  کدام ‌یک  است  شده  مشخص  که 

هیدروژن بوده‌اند.

جدول 1- انرژی اتصال تعامل گیرنده‌های سیستم ایمنی با لیگاندهای 
منتخب هلیله سیاه )اسید چبولیک، اتیل گالات و پرولین(

 گیرنده
Binding Affinity 
of Chebulic acid 

(kcal 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁄ ) 

Binding 
Affinity of 

Ethyl gallate 
(kcal 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁄ ) 

Binding 
Affinity of 

proline 
(kcal 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚⁄ ) 

ER 1/8- 2/9- 2/9- 
KIT 1/8- 2/9- 2/9- 
VDR 1/7- 7/6- 7/6- 
Thy1 6/8- 2/8- 8/7- 

PPARY 6/8- 2/8- 8/7- 
GCNF -9 6/7- 6/7- 

ly-6 4/6- 7/5- 7/5- 
CLEC 8/7- 8/6- 8/6- 

DNAM 5/8- 2/7- 2/7- 
Integrinalpham 5/5- 9/4- 9/4- 

ox40 9/7- 3/6- 3/6- 
VEGF 4/7- - - 
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شکل 2- وزن مولی )AMU( در مقابل انرژی اتصال )KCAL/ MOL(؛ نمودارها برای لیگاندهای الف( Dnam، ب( Thy1، ج( Integrin alpham، د( 
PPARY )ی ،ER )ط ،GCNF )ح ،Ly-6 )ز ،VDR )و ،KIT )ه ،Clec

 

 

 

(الف)
(ب)

(د)(ج)

(و)(ه)
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Pro�  و لیگاندهای  )VEGF( و گیرنده اختصاصی‌اش PPARY و ER با گیرنده‌های Chebulic acid ثابت مهار برای لیگاند antib_constant (ki( -2 جدول
 )PPARY و ER( با گیرنده‌های اختصاصیشان Pioglitazone و panenitrile

جدول 3- پیوندهای هیدروژن بین لیگاند  Chebulic acid با گیرنده‌های ER و PPARY و گیرنده اختصاصی‌اش  )VEGF(  و لیگاندهای Propanenitrile و  
)PPARY و ER( با گیرنده‌های اختصاصیشان Pioglitazone

 

 ،Integrin alpham )ج ،Thy1 )ب ،Dnam )؛ نمودارها برای لیگاندهای الف)KCAL/ MOL( در مقابل انرژی اتصال )AMU( وزن مولی -)شکل 2 )ادامه
PPARY )ی ،ER )ط ،GCNF )ح ،Ly-6 )ز ،VDR )و ،KIT )ه ،Clec )د

(ز)
(ح)

(ی)(ط)

 ER PPARY VEGF 
Chebulic acid 09/1 12/86 64/169 
Propanenitrile 63/793 - - 
Pioglitazone - 63/654 - 

 ER PPARY VEGF 
Chebulic acid 3Donor=2ligand,1protien 6Donor=2ligand,4protie 7Donor=3ligand,4protien 
Propanenitrile 1Donor=ligand - - 
Pioglitazone - 4Donor=2ligand,2protie - 
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  ،PPARY ،ER تصاویر بین آمینواسیدهای پروتئین گیرنده‌های
 Propanenitrile ،Chebulic acid و مولکول لیگاندهای VEGF

  LIGPLOT و PDBsum به‌وسیله نرم‌افزارهای  Pioglitazone و
اتصال  از  سه ‌بعدی  تصویر  3-الف،  شکل  است.  شده  رسم 

با پروتئین گیرنده است و شکل 3-ب، تصویر  لیگاند  مولکول 
سه ‌بعدی از لیگاند و مولکول‌های آمینواسید اطراف لیگاند است؛ 
همچنین شکل 3-ج، تصویر دو بعدی از لیگاند و مولکول‌های 

آمینواسید اطراف لیگاند است.

 

 

 

 
 

  
 

 

شکل 3- الف( تصویر سه بعدی از اتصال مولکول لیگاند اختصاصی Pioglitazone با پروتئین گیرنده PPARY، ب( تصویر سه بعدی و ج( تصویر دو 
بعدی از لیگاند و مولکول‌های آمینواسید Leucine ،Arginine و Serin اطراف لیگاند

(ج)(الف) (ب)

شکل 4- الف( تصویر سه بعدی از اتصال مولکول لیگاند Chebulic acid با پروتئین گیرنده PPARY، ب( تصویر سه بعدی و ج( تصویر دو بعدی از 
لیگاند و مولکول‌های آمینواسید Glutamin ،Arginine و Glycine اطراف لیگاند

(ج)(الف) (ب)
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شکل 5- الف( تصویر سه بعدی از اتصال مولکول لیگاند اختصاصی Propanenitrile با پروتئین گیرنده ER، و ب( تصویر سه بعدی و ج( تصویر دو 
بعدی از لیگاند و مولکول‌های آمینواسید Histidine اطراف لیگاند

(ج)(الف) (ب)

شکل 7- الف( تصویر سه بعدی از اتصال مولکول لیگاند اختصاصی  Chebulic acid با پروتئین گیرنده VEGF، ب( تصویر سه بعدی و ج( تصویر دو 
بعدی از لیگاند و مولکول‌های آمینواسید Cystine و Arginine اطراف لیگاند

(ج)(الف) (ب)

شکل 6- الف( تصویر سه بعدی از اتصال مولکول لیگاند Chebulic acid با پروتئین گیرنده ER، ب( تصویر سه بعدی و ج( تصویر دو بعدی از لیگاند و 
مولکول‌های آمینواسید Glycine اطراف لیگاند

(ج)(الف) (ب)
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نتیجه‌گیری

سیاه  هلیله  مؤثره  مواد  بین  انجام‌شده  داکینگ  به  توجه  با 
مغز  مزانشیمی  سلول‌های  پروتئین‌های  و  لیگاند  به‌عنوان 
کردیم  مشاهده  گیرنده،  به‌عنوان  ایمنی  سلول‌های  و  استخوان 
از  پایدارتر  و  کمتر  سیاه  هلیله  مؤثره  مواد  اتصال  انرژی  که 
انتخاب   PubChem از  تصادفی  به‌طور  که  است  لیگاندهایی 
چبولیک،  اسید  یعنی  سیاه،  هلیله  اصلی  مؤثره  ماده  شده‌اند. 

به‌طور خاص بررسی شد و مشاهده شد که در برهمکنش با دو 
گیرنده ER و PPARY، ثابت‌ مهاری کمتر و پیوند هیدروژنی 
بیشتری نسبت به برهمکنش این گیرنده‌ها با لیگاند اختصاصی 
خودشان دارد؛ همچنین انرژی اتصال بیشتری با این  گیرنده‌ها 
دارد  وجود   ،VEGF یعنی  اختصاصی‌اش،  گیرنده  به  نسبت 
با  چبولیک  اسید  لیگاند  بالاتر  ترکیبی  میل  نشان‌دهنده  که 

گیرنده‌های سلول‌های مسئول در سیستم ایمنی است.
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