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جستجوي : بررسی تاثیر مهاري ترکیبات آروماتیک بر فعالیت آلفا آمیلاز سرم گاو

  ترکیبات بالقوه موثر در کنترل قند خون
 

  3،2*، آزاده ابراهیم حبیبی1 یغماییه، پریچهر1مهسا سلطانی نوبخت 

 
 

  

  چکیده

  

توانند عامل کمکی در هضم باشند  هاي این آنزیم بالقوه می فعال کننده. ترین آنزیم تجزیه کننده نشاسته است آلفا آمیلاز مهم: مقدمه

هدف از این مطالعه بررسی . کنند اي جلوگیري و در نتیجه میزان قند خون را کنترل می هاي آن از جذب مواد نشاسته و مهارکننده

  . تاثیر ترکیبات آروماتیک بر فعالیت آلفا آمیلاز سرم گاو بود

 بنزیل اکسی -2 و Aبیس فنل   تریپتوفان،- L -استیل-Nتریپتوفان،  کومیل فنل، تریپتامین، کرول،تاثیر ترکیبات کاروا: ها روش

فنل، بر فعالیت آلفا آمیلاز سرم گاو در حضور سوبستراي  متیل -5-ایزوپروپیل -2-کلرو-4 فنل، دي ایزوپروپیل –6و2،فنل

  . بررسی شد) کیت آزمایشگاهی (مصنوعی

همه . ها از الگوي رفتاري مشابهی پیروي کردند بات آروماتیک بر فعالیت آلفا آمیلاز سرم گاو اکثر آندر بررسی ترکی: ها یافته

که کومیل فنل بهترین  طوري  هبر فعالیت آلفا آمیلاز سرم گاو داشتند، ب % 30 – 5جز تریپتامین اثر مهاري در محدوده ترکیبات به

  . افزایش داد % 20یپتامین فعالیت آلفا آمیلاز سرم گاو را داشت، و تر % 30تاثیر را در مهار آنزیم حدود

اي تاثیر مهار اندکی بر آلفا آمیلاز سرم گاو دارند و در  که ترکیبات آروماتیک یک و دو حلقه داد نشان مطالعه این: گیري نتیجه

ارهاي بررسی شده ساختارهاي ایندولی و با توجه به این نتایج از میان ساخت. ترکیب تریپتامین اثر فعال کنندگی مختصري دیده شد

  . شود توانند داراي تاثیر بر آنزیم آلفا آمیلاز باشند و در مرحله بعد بررسی مشتقات این ترکیبات پیشنهاد می فنلی می

  

 مهار کننده، فعال کننده، ترکیبات آروماتیک، آلفا آمیلاز: کلیديواژگان 
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  مقدمه

تانداران نیازمند عملکرد ها در پس پروسه هضم کربوهیدارت

د در باش صورت متوالی و به موازات هم می چندین آنزیم به

مسئول هیدرولیز این زمینه به دو آنزیم اصلی 

 یعنی آلفا گلوکوزیداز و آلفا آمیلاز توجه  ها کربوهیدرات

رعت نشاسته قابل هضم را به به س زیادي شده است که

 با نام علمی فا آمیلازآل ،]1 [کند هاي گلوکز تبدیل میمنومر

)1,4 - D - glucangluconohydrolase ( متعلق به خانواده

باشد، که نشاسته و   می13گلیکوزیل هیدرولازهاي شماره 

 پلیمرهاي مشابه آن را با شکستن اتصال گلیکوزیدي

)1,4(αکند و نشاسته را به الیگوساکاریدها و   هیدرولیز می

آلفا آمیلاز ]. 2 ،3 [کنند ه مینهایتاً به مالتوز و گلوکز تجزی

این آنزیم در بزاق و . در تمام انواع موجودات وجود دارد

  ]. 4 [پانکراس انسان وجود دارد

هاي مزمن  ترین بیماري  دو از شایعنوعاز آنجایی که دیابت 

، کنترل ]5 [خون همراه است در دنیاست و با افزایش قند

و یا آلفا سطح این افزایش توسط مهار آلفا آمیلاز 

گلوکوزیداز با به تاخیر انداختن هضم کربوهیدرات و در 

 7 [هاي درمان دیابت است نتیجه جذب گلوکز یکی از راه

ها را  طور کلی مطالعات فراوانی وجود مهار کننده هب. ]6،

صورت گیاهان  هصورت داروهاي شیمیایی و چه ب هچه ب

به اثبات  مایندکه قادرند آنزیم آلفا آمیلاز را مهار ن دارویی

این ترکیبات داراي ساختار متفاوت  رسانده است

بیوشیمیایی هستند و به دو دسته اصلی پروتئینی و 

هاي پروتئینی  مهارکننده .]8 [شوند غیرپروتئینی تقسیم می

ریشه انواع گیاهان از جمله  زیادي در آلفا آمیلاز به میزان

ر فعالیت گندم، جو و ذرت دیده شده است که از طریق مها

آلفا آمیلاز با اتصال به جایگاه فعال از جذب 

از ] 9 ،10 [نماید ها در روده جلوگیري می کربوهیدرات

صورت  هآکاربوز که ب توان به جمله ترکیبات غیرپروتئینی می

، از ]11 [شود داروي تجاري جهت درمان دیابت استفاده می

ها را نام توان خانواده فلاونوئید جمله سایر این ترکیبات می

هاي  لی فنلی و دارنده حلقهبرد که از جمله ترکیبات پ

و در بسیاري از گیاهان وجود دارند،  آروماتیک هستند

ترانس چالکون علاوه بر  بسیاري از این ترکیبات از جمله

 توانند باعث کاهش چربی نیز بشوند مهار آنزیم می

اسید ها و هیبسکوس اسید و  تانین علاوه بر این]. 12،13[

عنوان مهار کننده آلفا آمیلاز  هنیز ب هیدروکسی سیتریک

  .]14 ،15 [اند شناخته شده

عنوان  هاین تحقیق به بررسی بعضی ترکیبات آروماتیک ب

ها بر فعالیت آلفاآمیلاز سرم  هاي جدید و تاثیر آن مهار کننده

توان سرم  گاوي پرداخته شده تا بتوان بررسی کرد که آیا می

عنوان منبعی از آلفاآمیلاز جهت غربالگري  ها بتام گاو ر

این مقاله نتایج این بررسی . ترکیبات مهاري در نظر گرفت

  . کند را بیان می

 

 ها روش

در این مطالعه تجربی سرم گاو از دانشکده دامپزشکی، 

-Nکومیل فنل، تریپتامین، تریپتوفان،  ترکیبات کارواکرول،

 –6و2بنزیل اکسی فنل ،-2  وA تریپتوفان، بیس فنل -L-استیل

متیل فنل از -5-ایزوپروپیل-2-کلرو-4دي ایزوپروپیل فنل، 

 از) DMSO (شرکت سیگما و دي متیل سولفوکساید

 1شرکت مرك تهیه شد، ساختار این ترکیبات در شکل 

  . آورده شده است

اثر هریک از ترکیبات بر روي آلفا آمیلاز سرم گاو در 

ی شد که سوبستراي  حضور سوبستراي مصنوعی بررس

 - ethylidene - (G7) - P - 4,6کیت آزمایشگاهی و

nitropheynyl - (G1) - α - D maltoheptaoside 

(EPSG7 (نانومتر و 405آزمایش در طول موج . باشد می 

اساس . گراد طبق کیت انجام شد  درجه سانتی37دماي 

 - ethylidene - (G7) - 4,6سنجش بدین صورت است که 

P - nitropheynyl - (G1) - α - D maltoheptaoside 

(EPSG7 ( توسط آلفا آمیلاز به قطعات مختلف شکسته

شود و در مرحله دوم این قطعات توسط آلفا  می

گلوکوزیداز هیدرولیز شده و منجر به تولید گلوکز و پارا 

  .  نانومتر جذب دارد405شود که در طول موج  نیتروفنل می

ور براي بررسی آلفا آمیلاز سرم انسان از آنجا که کیت مذک

با غلظت مشخص طراحی شده است، نیاز به تغییر روش و 

هاي مختلف  تنظیم آن براي سرم گاوي بود پس غلظت

ترکیبات مورد نظر در نظر گرفته شد و در هر مورد 

آزمایش، از یک ظرف نمونه و یک ظرف بلانک استفاده 

، ) سرم گاو استکه همان (آنزیم: شد، ظرف نمونه حاوي

 4 موجود کیت که به نسبت 2 و 1هاي  مخلوطی از محلول
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 با هم مخلوط شده بودند و ماده مورد نظر که در 1به 

حل شده بود و ظرف بلانک ) DMSOمعمولاً  (حلال

 2، محلول شماره )که همان سرم گاواست (آنزیم: حاوي

 موجود در کیت، با فر و ماده مورد نظر که در حلال

 موجود 1محلول شماره . حل شده بود) DMSOلاً معمو(

در کیت شامل بافر هیپس، سدیم کلراید، منیزیم کلراید و 

 موجود در کیت شامل 2آلفا گلوکوزیداز و محلول شماره 

– پارانیتروفنیل – 7-گلوکز- اتیلیدین6و4بافر هیپس و 

ها  جذب نوري نمونه. آلفا دي مالتو هپتوزاید بود-1گلوکز

 UV-Probeه از اسپکتروفتومتر شیمادزو و با استفاد

 UV-Probeگیري شد و محاسبات به کمک نرم افزار  اندازه

براي اطمینان از صحت و دقت نتایج هر . انجام گرفت

 بار تکرار شد و سپس میانگین محاسبه و بررسی 3آزمایش 

  . دش

 
 

  کارواکرول

  

  کومیل فنل

  

  تریپتامین

  

  تریپتوفان

  

N -استیل-L-تریپتوفان   

  

  دي ایزوپروپیل فنل –6و2

  

  

  متیل فنل- 5- ایزوپروپیل- 2- کلرو-4

  

  بنزیل اکسی فنل-2

  

  Aبیس فنل 

  

 ساختار ترکیبات آروماتیکی مورد مطالعه در این تحقیق -1شکل 
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  ها یافته

کیبات در این مطالعه فعالیت آلفا آمیلاز در حضور تعدادي تر

هاي دوگانه   شامل سیستم حلقوي و داراي پیوندآروماتیک

هاي مختلف با استفاده  وج تحت عنوان مهار کننده در غلظتمزد

 - ethylidene - (G7) - P - 4,6 سوبستراي صناعی از

nitropheynyl - (G1) - α - D maltoheptaoside بررسی شد و 

قرار  ایشـآزمها مورد  تظـدر هر مورد دامنه وسیعی از غل

کار رفته براي سنجش فعالیت آلفا آمیلاز سرم  هغلظت ب. گرفت

در خصوص این . مول بود میلی 0 –750حدوده ـاو در مـگ

 ،ترکیبات الگوي مشخص تاثیر وابسته به غلظتی دیده نشد

ولیکن اکثر ترکیبات از الگوي رفتاري مشابهی پیروي 

 – 5ي در محدوده مهار جز تریپتامین اثر ترکیبات به. کردند

که  طوري هبر فعالیت آلفا آمیلاز سرم گاو داشته ب % 30

بنزیل اکسی فنل -2، % 25، کارواکرول % 30کومیل فنل 

،  %14 دي ایزو پروپیل فنل 6و2، % 18، تریپتوفان % 20

N-استیل-L - ایزو پروپیل-2-کلرو-4و % 10 تریپتوفان-

ار کردند و هر کدام فعالیت آنزیم را مه %6متیل فنل -5

 افزایش داد % 20تریپتامین فعالیت آلفا آمیلاز سرم گاو را 

  روندي Aدر برابر بیس فنل آنزیم  این  فعالیتهمچنین

  این ترکیبکنش هم بر دارد احتمال و کرد طی را نامنظم

  . باشد اختصاصی غیر

  

  گیري بحث و نتیجه

ترین  شیوع چاقی و اضافه وزن و بیماري دیابت از مهم

از جمله . باشد امل خطر در جوامع امروز بشري میعو

ه زیادي به آن هاي درمان و کنترل دیابت که توجرویکرد

 است صرف غذا گلایسمی بعد ازشده است کاهش هیپر

با توجه به پیشینه تحقیقات انجام شده بر روي آنزیم . ] 16[

هاي این آنزیم در  آلفا آمیلاز از نقطه نظر وجود مهار کننده

ه با کنترل و درمان دیابت در انسان، حیوان رابط

 و چه In vitroآزمایشگاهی و منابع باکتریایی چه در بخش 

از جمله . ]17[  توجه زیادي شده استIn vivoدر بخش 

  بر روي این آنزیم صورت In vitroتحقیقاتی که در بخش 

کورکومین، اتیل کافئات  فنلی لیگرفته است تاثیر ترکیبات پ

  تاثیر ترانس In vivo و در بخش .]18-20[ ئینو میرست

هاي دیابتی و غیردیابتی صورت  ها بر روي رت چالکون

هاي  کننده عنوان مهار ات نام برده، بهو ترکیب] 13 [گرفته است

   .اند آلفا آمیلاز و آلفا گلوکوزیداز معرفی شده

نوان ع هدر این تحقیق با هدف در نظر گرفتن سرم تام گاو ب

اندازي روش سنجش فعالیت آلفا  منبعی از آلفا آمیلاز و راه

کیب آروماتیک آمیلاز در سرم گاو به بررسی اثر چندین تر

هاي دارویی  هاي جدید جهت غربالگري و یافتن مهار کننده

ترکیبات انتخاب شده اکثرا مشتق یا ایزومرهاي . پرداختیم

گوناگون  فلاونوئیدها هستند که خصوصیات بیولوژیکی

 هاي گلیکوزیداز هستند دارند و از جمله مهار کننده آنزیم

 حاوي سیستم حلقوي و ترکیبات همگی ، این]24-21[

باشند که به یک یا چند  هاي دوگانه مزدوج میداراي پیوند

 هیدروکسیلی متصل شده است و افزایش مهار استخلاف

 هاي هیدروکسیلی موجود ها با تعداد استخلاف کنندگی آن

 این مطالعه نشان داد]. 12 [ رابطه مستقیم دارد Bروي حلقه

در مجموع ترکیبات آروماتیکی انتخاب شده تاثیر مهار اندکی 

این ترکیبات از نظر ساختاري  بر آلفا آمیلاز سرم گاو داشتند،

ها در  هم شبیه هستند ولی ممکن است تفاوت استخلاف هب

ترکیبی نظیر تریپتامین ها نقش داشته باشد، در  ن آتفاوت تاثیر

جایی که فعال اثر فعال کنندگی مختصري دیده شد، از آن

عنوان عامل کمکی در هضم موثر  ههاي آنزیم بالقوه ب کننده

تواند در هضم و جذب  هستند بنابراین تریپتامین هم بالقوه می

 % 30-5بر اساس این بررسی با توجه به اینکه . موثر باشد

عنوان نتایج اولیه در مورد  ه این نتایج بمهار آنزیم مشاهده شد

دلیل اینکه  هلیکن باي موثر، ارزشمند است  ساختارهاي پایه

هاي دیگر است  سرم گاو خالص نبوده و حاوي پروتئین

طلبد که  ایج را با احتیاط تعبیر کرد و میباید این نت

 مجموعاً. مطالعات بیشتري بر روي آنزیم خالص انجام شود

 حد امکان تاکه باید سرم گاو را  سدر نظر می به

. دست آورد هتري ب سازي کرد تا بتوان نتایج دقیق خالص

تواند  صورت محدودي می ههمچنین سوبستراي صناعی ب

استفاده از  در نهایت. نمایانگر فعالیت واقعی آنزیم باشد

هاي آزمایشگاهی براي غربالگري ترکیبات روشی  کیت

سوبستراي طبیعی است و لیکن تر از استفاده از هزینهرپ 

  . سرعت آن بیشتر است
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توان چنین برداشت کرد که  در نهایت از این مطالعه می

ساختار فنلی و  (اي کومیل فنل و تریپتامین ساختار پایه

بالقوه با ساختار آلفا ) hit (ترکیبات موثرعنوان  هب) ایندولی

از در مطالعات بعدي استفاده . آمیلاز بر هم کنش دارند

 . ترکیبات و مشتق این ساختارها  قابل  انجام  است

  

  سپاسگزاري

نامه کارشناسی ارشد خانم  مقاله حاضر مربوط به نتایج پایان

با حمایت مالی بخشی از آن مهسا سلطانی است که 

پژوهشگاه علوم غدد درون ریز و متابولیسم دانشگاه علوم 

  . پزشکی تهران انجام شده است
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STUDY ON THE EFFECT OF AROMATIC COMPOUNDS ON THE ACTIVITY OF 
BOVINE SERUM ALPHA-AMYLASE: A SEARCH FOR POTENTIALLY ACTIVE 
COMPOUNDS IN CONTROLLING BLOOD SUGAR LEVEL 
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ABSTRACT  
 
Background: Alpha-amylase is the most important enzyme in the digestion of starch. Activators of 
this enzyme could be potentially used as digestive aids and its inhibitors block the absorption of starch 
compounds and result in the control of blood sugar levels. This study aimed at the investigation of 
aromatic compounds on bovine serum alpha-amylase. 
Methods: Effect of carvacrol, cumyl phenol, tryptamine, tryptophan, N-acetyl-L-tryptophan, Bis 
phenol A, 2-benzyloxy phenol, 2,6 diisopropyl phenol and 4-chloro-2-isopropyl-5-methyl phenol was 
investigated on bovine serum alpha-amylase with use of artificial substrate (laboratory kit). 
 Results: Most of tested aromatic compounds showed a similar pattern. All these compounds had 5-
30% inhibitory effect on the tested serum with the exception of tryptamine which showed a 20% 
increase in the enzyme activity. The best inhibitory effect was obtained from cumyl phenol in the 
range of 30%.  
Conclusion: This study showed that aromatic compounds with one and two cycles have moderate 
inhibitory effect on bovine serum alpha-amylase and tryptamine showed a slight activator effect. With 
regard to these results, indolic and phenolic structures may be effective on alpha-amylase, and in the 
next step, investigation of these compounds derivatives is suggested. 
 
Keywords: Alpha-amylase, Aromatic compounds, Activator, Inhibitor 
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