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Introduction: Alzheimer's disease is a chronic neurodegenerative disorder. 

As the disease progresses, symptoms such as speech difficulties, 

disorientation in time and place, lack of motivation, emotional fluctuations, 

inability to self-care, and behavioral problems manifest. This study aims to 

investigate the bioinformatics effects of loperamide, darifenacin, tolterodine, 

and aripiprazole in inhibiting the enzyme acetylcholinesterase, thereby 

identifying potential compounds effective in the treatment of Alzheimer's 

disease. 

Methods: In this study, various tools and platforms were used for analyzing 

the binding of the compounds to the active site of the enzyme, drawing the 

chemical structures, energy optimization, docking studies, and final 

analyses. These included the online server http://hdock.phys.hust.edu.cn,  

and the software Discovery2024, Chimera1.17.1, HyperChem-8.0.10, and 

the server [http://Pdbsum generate](http://Pdbsum generate). 

Results: The studied compounds demonstrated the ability to occupy the 

active site of the enzyme. The binding energy levels were found to be -

220.78 for loperamide, -230.39 for darifenacin, -224.71 for tolterodine, and 

-215.90 for aripiprazole. 

Conclusion: The docking results indicate that loperamide, darifenacin, 

tolterodine, and aripiprazole can bind to the active site of the 

acetylcholinesterase enzyme and inhibit its activity. Considering the 

efficacy of these compounds in the bioinformatics study, further 
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investigations under in vitro and in vivo conditions are recommended. 
 

Keywords: Acetylcholinesterase, Molecular docking simulation, 

Alzheimer's disease, Enzyme Inhibitor. 
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  دهیچک

تای عصابی اسار. باا پیشارفر کنناده سالولآلزایمر یک بیماری مزم  هخریب مقدمه:

به زمان و مکان  نداشت  انریزه  بیماری آلزایمر علایمی مانند مشکلات هکل   آگاه نبودن 

کناد. ایا  نوسان احساسات  نداشت  هوان مراقبر از خود و مشاکلات رفتااری باروز می

مطالعه قصد دارد با تدف بررسی بیوانفورمااهیکی اثار هرکیباات لوپرامیاد  داریفناسای   

یباات پرازول در مهار آنزی  استیل کولی  استراز در  هار معرفای هرکآریپی هولترودی  

 مؤثر در درمان بیماری آلزایمر گامی بردارد.

در ای  مطالعه برای بررسی نحوه اهصال هرکیبات به  ایراه فعال آنزی   هرسای   تا:روش

تاای سازی انرژی  مطالعاه داکیناگ و هجزیاه و هحلیلساختار شیمیایی هرکیبات  بهینه

 یافزارتااانرم و http://hdock.phys.hust.edu.cn نهااایی بااه هرهیااب از ساارور آنلایاا 

Discovery2024  Chimera1.17.1 Hyperchem-8.0.10 ساارور وhttp://Pdb sum  

generate .استفاده شد 

هرکیبات مورد مطالعه قادر به اشغال  ایراه فعال آنزی  تستند و ساط  انارژی  تا:یافته
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ودر  224.71-و در هولترودی   230.39-و در داریفناسی   220.78-اهصال در لوپرامید 

 .اسر 215.90-پرازول آریپی

دتد که هرکیبات لوپرامیاد  داریفناسای   نتایج حاصل از داکینگ نشان می گیری:نتیجه

وانند به  ایراه فعال آنزی  اساتیل کاولی  اساتراز متصال و پرازول میهولترودی   آریپی

ی بیوانفورمااهیکی  زی  شوند. با هو ه به اثربخشی هرکیبات در مطالعهمو ب مهار ای  آن

مورد  in vivo وin vitro هوان اثر ای  هرکیبات را در شرایط تای هکمیلی میبرای بررسی

 آنالیز قرار داد.

 

سازی داکینگ مولکولی  آلزایمر  مهارکننده استیل کولی  استراز  شبیه کلیدی: کلمات

 آنزیمی. 

 

 مقدمه. 1

 لالبیماری آلزایمر یک بیماری مزم  عصبی اسر کاه باا از دسار دادن حافظاه  اخات 

در میااان  معیار سااالمندان مشااخص  ثبااهی رفتاااری  عمادهاًعملکارد شااناختی و بی

تای گیجراتی  تیپوکاماپ  یماری آلزایمر مناطق خاصی از مغز مانند لوبب [1 د.شومی

 [2. کندمیلوب پیشانی را درگیر هری از بخشی از کورهکس و بخش کوچک

تای میکروسکوپی صورت گرفته علر بیماری آلزایمر شناخته نشده اسر  اما آزمایش

تای بخش هفکر مغز اند  هخریب سلولروی مغز افرادی که به علر ای  بیماری فوت کرده

د  نشاان کننارا آزاد میکولی  تای شیمیایی به نام استیل تایی که مادهویژه سلولرا به

  [3داده اسر. 

که  تستند لامیلیون نفر در سراسر  هان به بیماری آلزایمر مبت 44مروزه نزدیک به ا 

باه  2050تای دماانس مربوطاه هاا ساال هخمی  زده شده اسر شیوم آلزایمر و بیماری

را باه  واماع هحمیال  بسیار زیاادیهواند تزینه میلیون مورد برسد که می 130بیش از 

در  2016نه مربوط به نرهداری  درمان و از کار افتادگی ای  بیمااری در ساال کند. تزی

 [4. هخمی  زده شده اسر لارمیلیارد د 818 هان  

در خااارج آمیلوئیاد بتاا ام ناا در بیمااری آلزایمار  هجماع غیرطبیعاای پروهئینای باه 
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ع شاود. هجمامی دیادهتا در داخال ایا  سالول پروهئی  هائو هجمع تای عصبی وسلول

هجماع غیرطبیعای نامناد و بااه میتاای آمیلوئیادی آمیلوئیدتای بتاا را پلاک هربزرگ

گویناد. ( می (NFTینوروفیبریلار تایلافهک راتای عصبی پروهئینی هائو در داخل سلول

لال تای عصبی  سبب ایجاد اخاترج و داخل سلولاشده در خهشکیلنی هجمعات پروهئی

 [5-7. شودای خاصی میتهخریب نورون نهایتاً نورونی وه ارهباطات شبک در

عروقای و یاا  لالامروزه شواتد روزافزونی و ود دارد کاه بیماری آلزایمر را یک اخات 

لوپرامیااد در درمااان اسااهال ناشاای از  [.8داننااد میدر  ریااان خااون مغاااز لال اخاات

و ر دری اساخامتای دارد. ای  دارو  نوعی آگونیسر گیرندهژه ربرد ویاگاستروآنتریر  ک

ضالات عیسایته ده و هونکرر ثروده اخاط تای عصبی مو ود در مطور مستقی  بر پایانههب

را کااتش  ای بادنتکو نمب میزان دفع آ ؛ بنابرای دتدرا کاتش میصاف طولی روده 

 [9د. دتمی

 M3داریفناسی  تیدروبرومید یک آنتاگونیسر انتخابی گیرناده موساکارینی داروی  

  [10شود. فعال هوصیه میای استفاده در درمان اختلال مثانه بیشاسر که بر

تای گیرنده موسکارینی اسر و بارای هولترودی  متعلق به خانواده آنتاگونیسر داروی

شود که در واقع باا مسادود کاردن یاک مااده فعال هوصیه میدرمان سندرم مثانه بیش

عضلات مثاناه را کااتش  و اسپاس  کندشود کار میشیمیایی که باعث انقبا  مثانه می

 [11دتد. می
سایکوهیک نسل سوم اسار کاه هوساط ساازمان غاذا و پرازول یک آنتیآریپی داروی

برای درماان اساکیزوفرنی هأییاد شاده اسار. ایا  دارو باا  (FDA)متحده داروی ایالات
در و آنتاگونیسا   HT1A-5  سروهونی  D2فرد شامل آگونیس   زئی مکانیس  منحصربه

 [12تای سروهونی  در دستر  اسر. گیرنده
تا تستند که تیدرولیز استیل کولی  و هبدیل آن ای از آنزی کولی  استرازتا خانواده 

تاای کولینرژیاک کنند. ای  فرایند بارای بازیاابی نورونبه کولی  و استات را کاهالیز می
هیال کاولی  اساتراز ضروری اسر. کاولی  اساترازتا شاامل اساتیل کاولی  اساتراز و بو

 [13-15تستند. 
ی  آنزی  با تیدرولیز استیل کولی   در انتقاالات عصابی کولینرژیاک ایفاای نقاش ا 
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کند و نام ای  آنزی  نیز از تمی  سوبسترای طبیعی )استیل کولی ( گرفته شده اسر. می

ایا   عصبی عمومی اسر و سیست  عصبی کولینرژیک بر پایه دتندهاستیل کولی  انتقال

 [16ر. عصبی استوار اس دتندهانتقال

در ای  مطالعه ما با تدف بررسی بیوانفورماهیکی اثر هرکیبات لوپرامید  داریفناسای    

پرازول در مهار آنزی  استیل کولی  استراز در  هار معرفای هرکیباات هولترودی   آریپی

 ای .مؤثر در درمان بیماری آلزایمر پرداخته
 

 تا. روش2

برای انجام داکیناگ مولکاولی  http://hdock.phys.hust.edu.cnهحقیق از سرور  در ای 

منظور فایل لیراند و پروهئی  در ساایر بارگاذاری و نتیجاه استفاده شده اسر که بدی 

کار ویای باهداکینگ مورد بررسی قرار گرفر. در ای  پژوتش  هرکیباهی باا خاصایر دار

 http://pubchem.ncbi.nlm.nih.govگرفته شد. ساختار هرکیبات ماورد نظار از ساایر 

آورده شده اسر  1دسر آمد. نام و  زئیات ساختاری هرکیبات مورد مطالعه در  دول به

 یکی مرکاازی از سااایرکااه ساااختار کریسااتالی مناسااب آناازی  حاااوی بخااش کاهااالیت

http://www.rcsb.org/pdb  9انتخاب و دانلود شد و کد آنازی  در ایا  ساایرAX1  باا

 آنرستروم قابل مشاتده اسر. 2/8وضو، 

سااختار دو بعادی  آماده کردن لیراند و پروهئی  استیل کولی  استراز بارای داکیناگ:

هرسی  و ساپس هوساط تمای    Hyperchem-8.0.10نظر هوسط برنامهلیراندتای مورد 

تاا و افزار از نظر انرژی بهینه شد. در مرحله بعد ساختارتای اضافی آنازی  شاامل آبنرم

حذف و بعد از آن  هوسط  Discovery2024افزار تای غیرپروهئینی با استفاده از نرمبخش

 ه داکینگ مولکولی شد.کاملاً بهینه و آماد Chimera1.17.1برنامه 

بارگذاری و ساابمیر شاد و  H Dockفایل پروهئی  و فایل لیراند مورد مطالعه در سرور 

هار در مرحله بعد  ده مدل برهر داکینگ مولکولی دانلود و مدلی که انارژی اهصاال منفی

 داشر کاملاً بررسی شد.

تایج شامل انرژی اهصال پس از انجام عملیات داکینگ  ن مشاتده و آنالیز نتایج داکینگ:

تاای تیادروژنی  تاای لیراناد باا پاروهئی  شاامل برتمکنشلیراندتا  اناوام برتمکنش
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تاای ماس تای عدد پی  بارتمکنش باا یونتای تیدروفوبی  انوام برتمکنشبرتمکنش

مو ود در  ایراه فعال آنزی  و سایر موارد  قابل مشاتده و هجزیه و هحلیل تستند و باه 

ر و دو ساارو Discovery2024افاازار ابی بااه اطلاعااات مااذکور از نرممنظااور دسااتی

http://hdock.phys.hust.edu.cn و -http//:ebi.ac.uk/thornton

srv/databases/pdbsum  .استفاده شد 

 

 نام و  زئیات ساختاری هرکیبات مورد مطالعه
 

 لوپرامید

4-[4-(4-Chlorophenyl)-4-hydroxypiperidin-1-yl]-

N,N-dimethyl-2,2-diphenylbutanamide 

  
 

 

 

 داریفناسی 

(S)-2-[1-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)ethyl] 

pyrrolidin-3-yl] -2,2-diphenyl-acetamide 

  
  

 هولترودی 

(R)-2-[3-(diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-4-

methylphenol 

   

 

 پرازولآریپی

-7 {4-[4-(2,3-Dichlorophenyl)piperazin-1-

yl]butoxy}-3,4-dihydroquinolin-2(1H)-one 
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 تا. یافته3

دتاد کاه سازی مولکولی ما حاصل شاد نشاان مینتایجی که در مطالعه حاصل از شبیه

هوانند به  ایراه فعال آنازی  پرازول میهرکیبات لوپرامید  داریفناسی   هولترودی   آریپی

پیوناد  7استیل کولی  استراز متصل و مو ب مهاار ایا  آنازی  شاوند. لوپرامیاد دارای 

تیدروژنی با آنزی  استیل کولی  استراز در  ایراه فعال آنزی  اسر و با آن اهصال یافته و 

  تا  دارای هواند باعث مهار آنزی  شود. داریفناسیدتنده ای  اسر که به خوبی مینشان

هواناد پیوند تیدروژنی با آنزی  استیل کولی  استراز در  ایراه فعال آنزی  اسر که می 4

باعث مهار آنزی  شود اما اثر آن کمتر از لوپرامید اسر. هاولترودی  تمانناد داریفناسای  

پیوند تیدروژنی با آنزی  استیل کولی  اساتراز در  ایرااه فعاال آنازی  اسار و  4دارای 

پرازول تمانند دو هرکیب داریفناسی  و هاولترودی  واند سبب مهار آنزی  شود. آریپیهمی

پیوند تیدروژنی با آنزی  استیل کولی  استراز در  ایراه فعال آنازی  اسار کاه  4دارای 

هواند سبب مهار آنزی  شود. اهصال ای  هرکیبات به  ایراه فعال آنزی  اساتیل کاولی  می

 ی  را مهار کرده و در درمان بیماری آلزایمر اثربخش باشد.هوانند آنزاستراز می

طور که در هصاویر الف ها   نشان داده شده لوپرامید که با داکینگ در  ایرااه تمان
  TYR121  ASP72  SER81 TYR334 TYR70فعال آنزی  قرار گرفته و با آمینواسید 

TYR121  SER122سط  انرژی اهصاال کند و در هشکیل پیوند تیدروژنی شرکر می-
اسر و داریفناسی  که باا داکیناگ در  ایرااه فعاال آنازی  قارار گرفتاه و باا  220.78

  در هشاکیل پیوناد تیادروژنی SER122  TYR121  GLY118  TYR121آمینواساید 
اسار و هاولترودی  کاه باا داکیناگ در  230.39-کند و سط  انرژی اهصال شرکر می

 GLY118 TYR121 SER200  ARG289و با آمینواسید  ایراه فعال آنزی  قرار گرفته 
اسار و  224.71-کناد و ساط  انارژی اهصاال در هشکیل پیوند تیدروژنی شارکر می

  TYR70پرازول که با داکینگ در  ایراه فعال آنزی  قرار گرفتاه و باا آمینواساید آریپی
GLY441  TYR70  TYR121 کناد و ساط  در هشکیل پیوناد تیادروژنی شارکر می

اسر و سپس کوکریستال که با داکینگ در  ایراه فعاال آنازی   215.90-انرژی اهصال 
در هشاکیل پیوناد تیادروژنی شارکر  HIS440  GLU199قرار گرفته و باا آمینواساید 

 کند.می
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 هرکیب لوپرامید در  ایراه فعال آنزی  .1شکل 

 

 
 هرکیب داریفناسی  در  ایراه فعال آنزی  .2شکل 
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 کیب هولترودی  در  ایراه فعال آنزی هر .3شکل 

  

 
 پرازول در  ایراه فعال آنزی هرکیب آریپی .4شکل 
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 هرکیب کوکریستال در  ایراه فعال آنزی  .5شکل 

 

 . بحث4

باارای درمااان  2023و تمکااارانش در سااال  Maram B.Alhawarriای کااه مطالعااهدر 

که فعالیار  Cassiaگونه دادند چندی بیماری آلزایمر و مهار استیل کولی  استراز انجام 

 C. grandisو  C. timoriensis flowersهو هی دارند هرکیبات گیااتی قابل AchEضد 

pods  با آمینواسایدتایTRP279 PHE330  TRP84 HE331  TYR130 GLY 119  

GLU327 کدام که تیچدر  ایراه فعال آنزی  پیوند تیدروژنی برقرار کرده اسر؛ درحالی

پرازول با ایا  آمینواسایدتا پیوناد هرکیبات لوپرامید  داریفناسی   هولترودی  و آریپیاز 

 تیدروژنی برقرار نکرده و به  ایراه فعال آنزی  اهصال نیافته اسر.

  TYR70  TYR 121باااا آمینواسااایدتای  grandisو timoriensisدر دو هرکیاااب 

ASP72  TYR334   GLY118د تیدروژنی داشته اسار کاه ی  پیوندر  ایراه فعال آنز

پارازول در هرکیبات مورد مطالعه ما که شامل لوپرامید  داریفناسی   هاولترودی  و آریپی

اسر نیز با تمی  آمینواسیدتا در  ایرااه فعاال آنازی  پیوناد تیادروژنی برقارار کارده 

 [17اسر. 
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ی بارا 2015و تمکارانش در سال  A.Renugo Parameswariکه در مطالعه دیرری 

مهار آنزی  استیل کولی  استراز انجام دادند هرکیب کورکومی  مورد بررسی قارار گرفتاه 

 دارد. AChEبود که میل اهصال زیادی نسبر به 

  TRP84  GLU199  TYR130  SER122هرکیااب کورکااومی  بااا آمینواساایدتای 

ASP72  PHE330 کاه لیدر  ایراه فعال آنزی  پیوند تیدروژنی برقرار کرده اسر  درحا

  TRP84 GLU199کدام از آمینواسایدتای هرکیبات مورد بررسی در ای  مطالعه با تیچ

TYR130   PHE330 پیوند تیدروژنی نداشته اسر؛ اما هرکیب لوپرامیاد باا آمینواساید

ASP72 اسای  باا آمینواساید و دو هرکیب لوپرامید و داریفنSER122  تمانناد هرکیاب

راه فعال آنزی  پیوند تیدروژنی برقرار کرده اسر. اما دو کورکومی  در ای  مطالعه در  ای

یک با ای  آمینواسیدتا پرازول تیچهرکیب دیرر مورد مطالعه ما یعنی هولترودی  و آریپی

 [18اند. در  ایراه فعال آنزی  پیوند تیدروژنی نداشته

لترودی   دتد که هرکیبات لوپرامید  داریفناسی   هونتایج حاصل از داکینگ نشان می
هوانند به  ایراه فعال آنزی  استیل کولی  استراز متصل و مو اب مهاار پرازول میآریپی

پیوند تیادروژنی باا آنازی  اساتیل کاولی  اساتراز در  7ای  آنزی  شوند. لوپرامید دارای 
 ایراه فعال آنزی  اسر و بسیار هرکیب مناسابی بارای اهصاال باه  ایرااه فعاال آنازی  

کولی  استراز در  ایراه پیوند تیدروژنی با آنزی  استیل 4فناسی  ت  دارای باشد. داریمی
پیوند تیدروژنی با آنزی  اساتیل کاولی  اساتراز در  4فعال آنزی  اسر. هولترودی  دارای 
پیوند تیدروژنی با آنازی  اساتیل کاولی   4پرازول دارای  ایراه فعال آنزی  اسر. آریپی

 ی  اسر.استراز در  ایراه فعال آنز

 پااارازول در تااار چهاااار هرکیاااب لوپرامیاااد  داریفناسااای   هاااولترودی   آریپی

 بااااا هو ااااه بااااا نتااااایج داکینااااگ و بررساااای هوسااااط ساااارور آنلایاااا 

 http//:ebi.ac.uk/thornton-srv/databases/pdbsum/  بود. 25آلفاتلیکس 

  و در ای  مطالعه نشاان داده شاد کاه هرکیباات لوپرامیاد  داریفناسای   هاولترودی

پرازول هرکیباهی تستند که هوانایی اهصال به  ایرااه فعاال آنازی  اساتیل کاولی  آریپی

هوانند در مهار ای  آنزی  و در نتیجه درمان بیمااری آلزایمار نقاش استراز را داشته و می

 داشته باشند.
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