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ABSTRACT 

Background and Aim: After lung cancer, breast cancer is the main cause of death from cancer 

among women. Aromatase is a key enzyme involved in the development of estrogen receptor-

positive breast cancer, which catalyzes the final stage of estrogen biosynthesis from the 

conversion of androstenedione and testosterone, and can be a promising target in the treatment of 

hormone-dependent breast cancer. In this study, the effects of morin and its analogues on 

aromatase enzyme were evaluated. 
Materials and Methods: In this descriptive-analytical study, for bioinformatics assessment, the 

3D structure of morin analogues (15 compounds), the standard drug (anastrozole) and aromatase 

enzyme were obtained from PubChem and PDB databases, respectively. Molecular docking 

studies in relation to the effects of the compounds on the aromatase enzyme were performed 

using MOE-2014 software. Then the physicochemical properties and biological activity of the 

compounds were predicted using Swiss ADME, PASS and Swiss Target Prediction browsers. 
Results: The findings of the present study showed that morin analogues were non-toxic and 

favorable in terms of physicochemical properties. Also, all morin analogues were capable of 

inhibiting the aromatase enzyme. The best docking results belonged to galangin, morin, 

quercetin and rhamnetin compounds with strong binding energy (-13.90 to -14.79 kcal/mol) 

compared to anastrozole. The prediction coefficient of biological activities of these compounds 

was 0.175 to 0.952. Proteases, kinases, oxidoreductases, cytochrome P450 and lyases were the 

main predicted targets for all proposed compounds in the study. 
Conclusion: Based on the results of bioinformatics studies, morin analogues, because of their 

suitable placement in the active site of the aromatase, provide more effective inhibition than the 

standard chemical drug and can be good candidates for hormone-dependent breast cancer 

treatment in the in vitro and in vivo studies. 
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مورين به عنوان عوامل ضد سرطان و  های آنالوگبيني سميت مطالعه داکينگ مولکولي و پيش

 کننده آنزيم آروماتازمهار

 1زادهطوبي عبدي 

، abdizadeh.t@skums.ac.ir:ایران، پست الکترونيک شهرکرد، شهرکرد، پزشکي علوم دانشگاه سلامت، پایه علوم پژوهشکده باليني، بيوشيمي تحقيقات استادیار، مرکز.1

   X563-3115-8883-8888:، کد ارکيد830-33335653:تلفن

 
 چکيده

 آنزیم یک آروماتاز، .است زنان ميان در سرطان از ناشي ومير مرگ اصلي عاملسينه  سرطانریه، سرطان پس از  :زمينه و هدف

 و آندروستندیون تبدیل از را استروژن بيوسنتز نهایي مرحله نقش دارد و سينه مثبت استروژن گيرنده ایجاد سرطان در است که کليدي

در این تحقيق اثر . هورمون باشد به وابسته سرطان سينه درمان براي اميدوارکننده هدف تواند یکمي کند ومي کاتاليز تستوسترون

 .گيردبر روي آنزیم آروماتاز مورد ارزیابي قرار مي هایش آنالوگو  بخشي مورین

 15)مورین  هاي آنالوگتحليلي، جهت بررسي بيوانفورماتيکي، ساختار سه بعدي -در این پژوهش توصيفي: هامواد و روش

مطالعات . دریافت گردید PDBو  PubChemي هاو آنزیم آروماتاز به ترتيب از پایگاه داده( آناستروزول)، داروي استاندارد (ترکيب

سپس خصوصيات فيزیکوشيميایي . انجام شد MOE-2014 آروماتاز با استفاده از نرم افزارآنزیم داکينگ مولکولي ترکيبات بر روي 

 .پيش بيني گردید Swiss Target Predictionو Swiss ADME ،PASSهاي مرورگرعاليت بيولوژي ترکيبات با استفاده از و ف

و فاقد موریني مورد بررسي از لحاظ خصوصيات فيزیکوشيميایي مطلوب  هاي آنالوگهاي مطالعه حاضر نشان داد که یافته: هايافته

 بهترین نتایج داکينگ مربوط به ترکيبات. باشندموریني قادر به مهار آنزیم آروماتاز مي هاي آنالوگ يهستند و همچنين تمامسميت 

داروي  نسبت به( کيلو کالري برمول -10/11تا  -08/13)با داشتن انرژي اتصال قوي  گالانجين، مورین، کوئرستين و رامنتين

و دیگر آمينواسيدهاي  Thr310 و Arg115 ،Met374این ترکيبات تمایل بيشتري براي اتصال با آمينواسيدهاي . باشندآناستروزول مي

 پروتئازها، و است 053/8 تا 115/8 ترکيبات این بيولوژیکي هاي فعاليت بيني پيش ضریب .کليدي جایگاه فعال آنزیم آروماتاز دارند

 .باشندمي پيشنهادي ترکيبات همه براي شده بيني پيش اصلي اهداف ليازها و P450 سيتوکروم اکسيدوردوکتازها، کينازها،

 فعال جایگاه در مناسب قرارگيري به دليلمورین  يها آنالوگآمده از مطالعات بيوانفورماتيکي،  به دستنتایج  بر اساس: گيرينتيجه

سرطان هاي مناسبي جهت درمان توانند کاندیدو ميکنند مي ایجاد استانداردداروي شيميایي  به را نسبت مؤثرتري مهار آنزیم آروماتاز،

 .باشند تنيدرون و تنيبرونهاي در بررسي سينه

 سرطان سينهمورین، داکينگ مولکولي، آروماتاز، : کلمات کليدي

33/1/1181:پذیرش 16/1/1181:اصلاحيه نهایي 18/3/1181:وصول مقاله  
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 مقدمه
 از یکي و است جهان در هابيماري ترینکشنده از یکي سرطان

 که است سرطان سينه ها،سرطان ترینشایع و ترینشده شناخته

 در سرطان از ناشي مير و مرگ اصلي عامل عنوان به زنان، در

سرطان  از ناشي مير و مرگ ميزان .(1و3)دارد  قرار دوم رتبه

 در حال افزایش روز به روز سرطان این که دهدمي نشان سينه

 سرطان سينه به جهان سراسر در زنان درصد 6/11 حدود و است

 سابقه شامل سن، سرطان سينه خطر عوامل .(3)هستند مبتلا

 ميزان و چاقي ورزش، غذایي، رژیم خانوادگي، سابقه شخصي،

باشند یائسگي مي از پس تستوسترون سطح و استروژن بالاي

 جراحي، جمله از سرطان سينه براي درمان از مختلفي انواع .(1)

است  دسترس دردرماني  هورمون و درماني شيمي پرتودرماني،

(5).  

 و هاتخمدان در عمده طور به ها استروژن سـالم، زنان در

-مي توليد استخوان و پوست پستان، چربي، بافت در همچنين

 استروژن توليد اصلي منبع هاپستان یائسگي، از پس. (6)شوند

 با مقایسه در پسـتان در شده توليد هاياستروژن ميزان که هسـتند

 چهار شودمي توليد یائسگي از قبـل زنـان توسـط که هـاتخمدان

 68 تقریبـاً. اسـت سـرم در موجود ميزان از بيشتر برابر شش تا

 يها از سرطان درصد 15 و یائسگي از قبـل هايسـرطان درصد

 معني بدان ، این(1)هستند هورمون بـه وابسـته یائسـگي از بعـد

 يازن مورد تکثير براي اصل در درونزا هاياستروژن که است

سرطان  درمـان در استفاده مورد ياز داروها بسـياري. هستند

 در تـداخل بـر مبتنـي مکانيسـمي نظـر از استروژن گيرنـده سينه

 (.0)هستند  استروژن عملکرد یا استروژن توليـد

 که سيگنالي توسط سرطان سينه در سرطاني هايسلول تکثير

 شود،مي آزاد استروژن هايگيرنده به استروژن اتصال هنگام

 استرون،) ها استروژن بيوسنتزي، مسيرهاي در. شوندمي تحریک

 و هاپروژستاژن طریق از کلسترول از( استریول و استرادیول

 در که است آنزیمي آروماتاز، .(0)دشونمي سنتز هاآندروژن

 و دارد قرار اسـتروژن کنندهتوليد هايسلول آندوپلاسمي شبکه

 داراي آروماتاز. کندمـي عمل استروژن به آندروژن تبدیل در

 بخش کردن آروماتيسيته براي فردي به منحصر خاصيت

 تستوسترون یا آندروستندیون عضوي شش حلقه آليسيکليک

 پپتيـدي پلي زنجيره از آنزیم این. دارد استروژن توليد براي

 محل در هم پروستاتيک گروه یک و آمينـه اسـيد 583 شامل

 از متشکل آندروژن ویژه شکاف. است شـده تشـکيل آن فعـال

 اتصال محل محدوده در قطبي و گریز-آب آمينواسيدهاي

 توليد از جلوگيري براي. (18)است شـده واقـع آروماتـاز

 هايمهارکننده از استفاده طریق از آنزیم مهار استروژن،

 براي فقط آروماتاز هايمهارکننده. اسـت ضـروري آروماتـاز

 در اسـتروژن توليـد مـانع ها آن زیـرا اسـت، مؤثر یائسـه زنان

 محلي استروژن روي بـر فقـط بلکه شـوند،نمـي هـاتخمـدان

 ؛کنندمي عمل سينه سرطاني هايسلول توسط شده توليد

 درمـان مقـدم خـط عنـوان بـه آروماتاز، هايمهارکننده بنابراین،

 (.11)ت اسـ اسـتروژن بـه وابسته سرطان سينه

( Aromatase Inhibitors, AIs) آروماتاز هاي مهارکننده

از  استفاده با سرطان سينه سنتي درمان به نسبت زیادي مزایاي

 SERMS)استروژن  گيرنده انتخابي  کننده تعدیل يداروها

Selective Esterogen Receptor Modulators, ) دارند .

 احتمالاً و آنزیم کامل انسداد ،یريپذ برگشت شامل مزایا این

 مهارکننده داروهاي .(13)باشندمي جانبي عوارض کاهش

 استروئيدها با ها آن ساختاري شباهت اساس بر اغلب آروماتاز

آروماتاز  استروئيدي غير یا استروئيدي هايمهارکننده عنوان به

(non-Steroidal Aromatases Inhibitors, NSAIs )بر یا 

 سوم و دوم اول، هاينسل عنوان به ها آن تکامل زمان اساس
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 بر انجام حال در زیادي مطالعات .(13و11) شوندمي بندي طبقه

غيراستروئيدي  آروماتاز هايمهارکننده سوم نسل روي

(NSAIs) بر اساس را ها آن توانمي که است شده متمرکز 

 دسته. کرد تقسيم زیر هايکلاس به ها آن (Scaffold)داربست 

 آروماتاز کنندهمهار دارویي هايمولکول شامل NSAIs اول

 که است آناستروزول لتروزول و مانند آزوليتري سوم نسل

 Food and Drug) امریکا داروي و غذا توسط سازمان

Administration, FDA )عنوان به و است شده يدتائ 

 استفاده یائسه زنان در سرطان سينه درمان در اول خط داروهاي

 دي هايگروه وجود ها،مهارکننده این ویژگي .(18)شوندمي

-آریل مانند ترکيباتي در آزولتري یا ایميدازول و متيل آریل

 این که آنجایي از. است بنزیل آزوليل و ایميدازول

 هاي مولکول ساختاري تغييرات از آروماتاز هاي مهارکننده

 در است ممکن اند،آمده بدست NSAIsي سنتز دارویي

 داروهاي مشابه جانبي عوارض مدت طولاني مصرف صورت

NSAIs دوم  دسته (.15)دباشن داشتهNSAI شامل ها 

-کومارین فلاونوئيدها، مانند ها آن مشتقات و طبيعي محصولات

است ( Lignan) ليگنان و( Resveratrol)رسوراترول  ها،

 و سرطان عليرغم پيشرفت و توسعه در زمينه تحقيقات .(16و11)

 جانبي عوارض از مردم که آنجایي نویدبخش و از هاي درمان

 هستند، هنوز مطلع آروماتاز مهارکننده شيميایي داروهاي

 با مؤثر و ایمن جدید داروهاي کشف براي زیادي تقاضاي

 محصولات .دارد وجود انسان سلامت بر کم جانبي اثرات

 ضد عوامل توسعه در مهمي نقش کمتر، جانبي با اثرات طبيعي

 سرمایه به دارو کشف مختلف هايبرنامه بنابراین ؛دارند سرطان

 .(10) دهندمي ادامه عظيم طبيعي منبع این در گذاري

 راهي آغاز تازه شيميایي، ترکيب یک درماني اثرات کشف

 زیادي ساليان آن اجراي و توسعه تحقيق، است ممکن که است

 عدم و بودن پرهزینه بودن، بر زمان حقيقت در. بيانجامد طول به

 داشتن و سنتز جهت دارویي اوليه مواد به آسان دسترسي

شيميایي از معایب داروهاي  داروهاي متعدد جانبي عوارض

یکي از راهکارهاي جدید درماني، غير از طراحي  استشيميایي 

 بين در دارویي مؤثره مواد و سنتز شيميایي داروها، جستجوي

 اثرات کمترین با داروهایي به دستيابي منظور به طبيعي ترکيبات

 هايروش امروزه. است تر کوتاه زمان و هزینه صرف و جانبي

in Silico ترین یعو سر ترینهزینه کم از یکي عنوان به 

 مورد مؤثر دارو یا و الگو ترکيب به رسيدن براي راهکارها

          .(10)ندگيرمي قرار استفاده

طبيعي داراي عوارض جانبي  منشأگياهان دارویي به دليل 

کمتري نسبت به مواد شيميایي هستند و داراي خواص 

گوناگوني از قبيل خواص ضد قارچي، ضد التهابي، ضد 

. (38و31)ویروسي، ضد اکسيداني، ضد تشنج و ضد تب هستند 

در ميان ترکيبات متنوع گياهي، ترکيبات پلي فنولي مانند 

دارویي از قبيل ضد اکسيدان، ضد فلاونوئيدها، خواص متعدد 

باکتري، ضد سرطان، ضد التهاب، ضد ویروس و حفاظت کننده 

اند  کرده جلب خود به را زیادي سيستم ایمني دارند و توجه

 هافلاوانون ها،ایزوفلاون ها،فلاون شامل فلاونوئيدها. (33و33)

 یافت هاسبزي و گياهان از بسياري در معمولا ها،ایزوفلاوانون و

 طریق از را انسان کليدي متابوليک فرآیندهاي و شوندمي

 هايآنزیم یا کنند،مي تعدیل استروئيدي هورموني هايگيرنده

 مهار را استروئيدي هايهورمون خود بيوسنتز در دخيل مهم

 جنيستئين مانند ایزوفلاون هايفنوليک پلي. کنندمي

(Genistein )استروژن» عنوان به بيولوژیکي فعاليت این دليل به 

 است طبيعي فلاونوئيد کوئرستين .(31)اند شده شناخته «گياهي

 یافت سيب بروکلي، کلم پياز، مانند غذایي منابع در وفور به که

 بر تأثير با و شودمي استفاده سرطان سينه درمان براي و شودمي

 را استروژن سطح استروژن، اشکال دیگر به استرادیول سطح

 ترکيبات که داد نشان تحقيقات نتایج .(35)دهدمي کاهش

 همچنين و A ویسکوميزید و سيلاندرین مانند فلاونوئيدي

 آنزیم مؤثر طور به فلاونوئيدها، این گلوکورونيدي مشتقات
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پراسيتا و همکارانش با استفاده از  .(36)کنند مي مهار را اروماتاز

طبيعي  هايآنالوگ بين از داکينگ مولکولي نشان دادند که

 را اتصال تمایل بهترین فروليک اسيد مطالعه، مورد کورکومين

 ،FGF) پستان سرطان سلول اختصاصي هايگيرنده تمام با

MMP9، RNRM1، TGF-beta، DHFR، VEGF و 

فنولي اي، ترکيبات پليدر مطالعه .(31)دارد ( آروماتاز

کومسترول اتصال  و فلاونوئيدها، ایزوفلاونوئيدها ها، ليگنان

 نشان دیگري مطالعه در و (11)محکمي با آنزیم آروماتاز دارند 

 يها برهمکنش توانندمي استروئيدي آلکالوئيدهاي که داد

 نشان آروماتاز آنزیم فعال جایگاه با مطلوبي الکترواستاتيکي

 در کننده محدود عامل ترکيبات فضایي حجم و شکل و دهند

ثانویه گياه  هايمتابوليت .(30) است ها آن بازدارندگي اثرات

Jurinea macrocephala DC  متقابل  يرتأثبا آنزیم آروماتاز

را با این اتصال  بهترین قند قطعات هاي بدوندارند و متابوليت

بنابراین، در این مطالعه سعي شده است که ؛ (30)آنزیم دارند 

شکل )ميزان فعاليت مهارکنندگي ترکيب مورین و آنالوگهایش 

بر روي آنزیم آروماتاز با استفاده از داکينگ مولکولي مورد ( 1

ترکيبات در  ارزیابي قرار گيرد و اثربخشي هر کدام از این

در  مؤثربه منظور پيدا کردن یک ترکيب  in Silicoمحيط 

 شناسایي و بررسي با هدف. بررسي شود سرطان سينهدرمان 

 ساختاري اسکلت بامورین  يها آنالوگ اتصال مکانيسم دقيق

 مولکولي داکينگ روش آنزیم، فعال جایگاه فلاونوئيدي به

در  و و تحليل تجزیه مورد آن از آمده دست به نتایج و اجرا

و فعاليت بيولوژیک ترکيبات  سميت خطر بيني پيش نهایت

 Swiss Targetو SwissADME ،PASS مرورگر توسط

Prediction  داکينگ روش انجام و جهت ارزیابي گردید 

 MOE-2014  Molecularر افزا نرم مولکولي از

Operating Environment, است شده استفاده. 
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 مورين يها آنالوگ اصلي ساختار. 1شکل 

 مواد و روش ها

 به هایش آنالوگ و مورین ارزیابي مطالعه این اصلي هدف

آروماتاز در جهت شناسایي  آنزیم هايمهارکننده عنوان

آروماتاز  آنزیم. بود سرطان سينهبه منظور درمان  مؤثردارویي 

 هورمون به وابسته سرطان سينه در آن مهم نقش دليل به

 و خواص فيزیکوشيميایي مورین. گردید انتخاب

 گرفت و داکينگ قرار تحليل و تجزیه مورد هایش آنالوگ

 و شد انجام آروماتاز آنزیم با ترکيبات مورین تمام مولکولي

 براي تريقوي اتصال ميل با اثر مهاري بهتر که ترکيبات

بيشتر توسط  تحقيقات براي دادند نشان آروماتاز

SwissTraget prediction،  PASSانتخاب و متابوليسم 

 in به صورت مطالعه این. گرفتند قرار ارزیابي شدند و مورد

silico براي  بالقوه آروماتاز ضد ترکيبات شناسایي براي

 (.3شکل ) شد انجام سرطان سينهدرمان 
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 آنزيم آروماتاز براي مهارکننده عنوان به مورين هاي آنالوگ شناسايي براي استفاده مورد محاسباتي رويکرد از شماتيکي نماي. 2شکل 

 آماده سازي پروتئين و ليگاندها

ابتدا، از ميان . تحليلي انجام شد-این پژوهش به شيوه توصيفي

 هایش آنالوگو  مورینگياهان دارویي، ترکيب  مؤثرترکيبات 

که داراي خاصيت ضد سرطاني بودند انتخاب ( ترکيب 15)

جهت مقایسه عملکرد ترکيبات موریني ذکر شده و  .شدند

یابي به نتایج قابل اطمينان برهمکنش مولکولي، داروي دست

 ضد آروماتاز آناستروزول به عنوان استاندارد مورد مطالعه قرار

ساختار سه بعدي ترکيبات و داروي استاندارد از پایگاه . گرفت

PubChem  به آدرس

(http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov ) دریافت شدند

افزار سازي ساختارها توسط نرمبهينه(. 1جدول )

Hyperchem7  در ميدان نيروي مکانيک مولکولي

(Molecular Mechanics, MM+ )دست آمدن تا زمان به

کيلوکالري بر  81/8گرادیان ریشه ميانگين مربعي کمتر از 

کنفورماسيون نهایي ساختارها با . آنگستروم مول انجام شد

و با استفاده از الگوریتم  محاسبه شد AM1روش نيمه تجربي 

Polak-Ribiere بعدي ساختار سه . از نظر انرژي بهينه شدند

درت تفکيک قبا  3EQM يآنزیم آروماتاز با شماره دسترس

Å 0/3 (38 )پروتئين  از پایگاه داده(Protein Data Bank, 

PDB )با  پروتئين سازي آماده فرآیند طول در .دریافت شد 

 و آب هاي مولکول MOE-2014 (36) افزار نرم از استفاده

 هايهيدروژن که حالي در شدند، حذف  آن اصلي ليگاند

بارهاي الکتریکي اتم که به صورت ) بارهاي گستيگر و قطبي

هاي و هيدروژن اضافه پروتئين به( گرددتجربي محاسبه مي

 پروتئين ساختار. در اتم کربن مجاور ادغام شدند قطبيغير

 از استفاده با  MOE انرژي سازي کمينه الگوریتم توسط

 به مزدوج گرادیان روش با MMFF94X نيروي ميدان

 داکينگ مطالعات براي پروتئين ساختار سپس،. رسيد حداقل

 .شد ذخيره مولکولي

 (Lipinski)ليپينسکي  قانون با ترکيبات بررسي

تواند خواص دارویي داشته براي ارزیابي اینکه یک ترکيب مي

قانون  ترکيبات، تمام براي جذب، ميزان بينيپيش باشد و براي

روماتاز 
 
نزيم آ

 
نالوگهاي مورين و آ

 
 (3EQM)تهيه ساختارآ

)SwissADME )بررسي خصوصيات فيزيکوشيمياي  ي   

روماتاز 
 
نزيم آ

 
 (MOE-2014)دآکينگ مولکولي ترکيبات با آ

نالوگهايش 
 
 (PASS)پيش بيني فعاليت هاي بيولوژيکي مولکول مورين و آ

 (Swiss Target Prediction)پيش بيني هدف مولکول مورين و آنالوگهايش 
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 Lipinski’s)ليپينسکي  قانون. شودمي گرفته نظر در ليپينسکي

“rule of five) در مناسب نفوذ یا که جذب کندمي بينيپيش 

 هاي یژگيو نظر داراي مورد ترکيب که فتدامي اتفاق مواردي

دوستي  چربي دالتون، فاکتور 588 از کمتر مولکولي وزن مانند

(LogP )از کمتر پذیرنده هيدروژن يها اتم تعداد ،5 از کمتر 

 لذا ؛باشد 5از  کمتر هيدروژن دهنده يها اتم تعداد و 18

 قانون ليپينسکي از و باشد داشته را هاي یژگيو این که ترکيبي

 ؛(31)دارد  بيشتري اثربخشي و بيشتر جذب باشد، برخوردار

پایگاه  از قانون این لحاظ از ترکيبات بررسي براي لذا

SwissADME شد استفاده. 

شيميایي و بيولوژیک ترکيبات فيزیکو پيش بيني خصوصيات

 مورد بررسي

شيميایي مطلوب کلي، دارا بودن خصوصيات فيزیکو طور به 

هاي مهم جهت ارزیابي در کنار اثر بخشي دارویي از شاخص

لذا  ؛یک مولکول به عنوان یک کاندید دارویي مناسب است

شيميایي شامل حلاليت در در این مطالعه، خصوصيات فيزیکو

 Topological)هاي قطبي مولکول ، مساحت قسمتآب

Polar Surface Area, TPSA) جذب گوارشي ،(GI 

absorption)و قابليت مهار  مغزي -خوني سد نفوذ ، ميزان

سيتوکرومي که در طراحي پيش دارو بصورت خوراکي یا 

تزریق وریدي یا جذب پوستي نقش دارند با استفاده از 

 Swissي،بر اساس قانون ليپينسک SwissADMEهاي پایگاه

Target Prediction وPASS-Way2Drug   پيش بيني

سرورهاي مذکور نرم افزارهاي آنلاین هستند که با . شد

 Structureدریافت اطلاعات مولکول شيميایي در قالب فایل

Data File, SDF  یاSimplified molecular-input 

line-entry system, Smile   بيني خصوصيات  امکان پيش

 .(33و33)آورند فيزیکوشيميایي را فراهم مي

 داکينگ مولکولي   

و داروي  آنالوگهایش و به منظور ارزیابي ترکيب مورین

 در مهار آنزیم آروماتاز از روش( آناستروزول) استاندارد

 MOE-2014 افزار نرم از استفاده با مولکولي داکينگ

 تمام با ليگاند-گيرنده اتصال تمایل ،MOE در. شداستفاده 

-S نام به عددي مقدار یک اساس بر ممکن اتصال هايهندسه

score شوند مي بندي اولویت .MOE تواند پيوندهايمي 

-π کاتيون ،LP-گوگرد آبگریز، هايبرهمکنش هيدروژني،

π ؛کند شناسایي را حلال معرض کمپلکس در گرفتن قرار و 

  پروتئين و ترکيبات بين هاي برهمکنش کار، این در بنابراین،

 S-score این اساس بر 38 برهمکنش دفعات با تعداد گيرنده

فرایند شبيه سازي داکينگ  طول در. شوند مي بيني پيش

 در صلب ساختار یک عنوان آروماتاز به پروتئين مولکولي،

 پذیر انعطاف کاملاً ليگاندها که حالي در شد، گرفته نظر

 ،MOE در شده کاشته یاب مکان ماژول از استفاده با. بودند

تا اطلاعاتي از نحوه  شد آروماتاز تعيين پروتئين فعال محل

ليگاند و انرژي آزاد اتصال به دست آید -برهمکنش پروتئين

 در ليگاند در Å 5/1 فاصله در اتم یک حداقل با فعال محل و

 با مولکولي داکينگ. شد تعریف آروماتاز کریستالي ساختار

 تابع با ترکيب در مثلث تطبيق یابي مکان الگوریتم از استفاده

 اتصال هاي انرژي اختصاص براي London dG امتيازدهي

 عنوان به نيرو ميدان و ليگاند-پروتئين هاي مجتمع نظري آزاد

هاي کمي از حيث انرژي بررسي. شد انجام پالایش روش

 هايانرژي با ترکيبات کنفورماسيون پيوندي توسط بهترین

هاي بررسي و شدند ارزیابي( S-score kcal/mol)اتصال 

پروتئين شامل  و ليگاندها بين کيفي از حيث برهمکنش

با آمينواسيدهاي  π-πهاي هيدروژني، هيدروفوبي و برهمکنش

 نرم در LigX ماژول توسط موجود در پاکت اتصال پروتئين

شود که در کنار خاطر نشان مي .شد آناليز MOE افزار

به عنوان  in silico، محيط in vitroو  in vivoهاي محيط
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یک محيط کارآمد در خصوص تجزیه و تحليل جزئيات 

 .شودفرایندهاي پيچيده زیستي محسوب مي

 

 هايافته

 داکينگ مولکولي 

منظور اعتبار سنجي عمليات داکينگ، ليگاند  در ابتدا به

( 3EQM)آروماتاز از جایگاه فعال آنزیم  آندروستندیون

. برداشته شد و پس از انجام داکينگ مورد مقایسه قرار گرفت

 در آندرستندیون ليگاند مجدد داکينگ با داکينگ پروتکل

 کرد مشاهده توانمي 3 شکل در. شد آروماتاز تأیيد ساختار

 در آروماتاز مشابه هايموقعيت آندروستندیون به مولکول که

 و است شده متصل خود اصلي کریستالوگرافي شکل با مقایسه

 کمپلکس روي بر آن دادن قرار از پس داک شده ساختار

-Root) دوم يریشه ميانگين انحراف داراي شده متبلور اصلي

Mean-Square-Deviation, RMSD)، Å 61/8 که بود 

 در که آمينواسيدهایي اینجا، در. است اعتبار روش دهندهنشان

-شده داده مهارکننده آندروستندیون نشان از Å 5/6 مجاورت

-مي گرفته نظر در اصلي اتصال هايماندهباقي عنوان به اند،

، Arg115 ،Arg145آمينواسيدهایي مانند  همچنين، .شوند

Met374 ،Arg435 ،Leu372 ،Val370 ،Gly439 ،

Ser478 ،Cys437 ،Ala438 ،Val373 ،Met303 ،

Thr310  وMet311 قرار پاکت کاتاليستي آروماتاز در 

. دارند

 

 
آندروستنديون  شده داک مجدد مهارکننده ،(سبز)کريستالوگرافي  مهارکننده. براي آندروستنديون مجدد سنجي اعتبار .3شکل 

 3EQM الاتص جايگاه داخل در( آبي روشن)و ساختار هم ( ارغواني)

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

ku
.2

8.
4.

39
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
6-

14
 ]

 

                             9 / 27

http://dx.doi.org/10.61186/sjku.28.4.39
https://sjku.muk.ac.ir/article-1-7370-en.html


 ...مطالعه داکینگ مولکولی   04

2041مهر و آبان  / هشتدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان   

 

 

 هاي آنالوگبعدي ساختار سه ،از اعتبار سنجي داکينگ پس

 آروماتازدر جایگاه فعال آنزیم مورین و داروي استاندارد 

آمده از داکينگ مولکولي ميان  دست نتایج به. داک شدند

مورین و داروي  هاي آنالوگبا هرکدام از آروماتاز  آنزیم

که مشاهده  طور همان. آورده شده است 1استاندارد در جدول 

 از حاصل انرژي به با توجه، مورین هاي گآنالو اکثرشود مي

اتصال مناسبي با آنزیم مذکور  گيرنده،-برهمکنش ليگاند

 جایگاه در درگير آمينواسيدهاي ترین مهم جدول درو  دارند

 پيوندهاي شامل ليگاندها هاي برهمکنشآنزیم و کليه  فعال

ذکر شده  arene-Hبرهمکنش هيدروفوبي و  هيدروژني،

 .است

پس از اعتبار سنجي پروتکل داکينگ، بررسي نتایج داکينگ 

، فضاي مشابه ها آنالوگمورین نشان داد که تمام  هاي آنالوگ

با ليگاند آندروستندیون درون جایگاه فعال آروماتاز اشغال 

، دو معيار مهم در 1و شکل  1نتایج جدول  اساس بر. کنندمي

انرژي ( ترینيمنف)تعيين بهترین حالت داک شده، کمترین 

-اتصال آزاد تخمين زده شده و همچنين بيشترین برهمکنش

هاي مناسب با آمينو اسيدهاي اصلي جایگاه فعال آروماتاز 

نتایج حاصل از بررسي داروي استاندارد بکار رفته به . باشندمي

، حاکي از برهمکنش 1عنوان کنترل مثبت در جدول 

وکالري برمول با کيل -30/18آناستروزول با انرژي مهاري 

داروي آناستروزول با . جایگاه فعال آنزیم آروماتاز بود

 Cys437و Arg115، Met374، Thr310آمينواسيدهاي 
 ،Phe134 ،Val370پيوند هيدروژني و با آمينواسيدهاي 

Leu372، Trp224، Leu477، Val373، Phe430، 

Ala306 وIle133  برهمکنش هيدروفوبي برقرار کرده است

 (. الف. 1شکل )

آنالوگ مورین، اثرمهاري  15 ميان از، 3جدول  اساس بر

ترکيبات گالانجين، مورین، کوئرستين و رامنتين به ترتيب با 

 -13/11و  -33/11،  -10/11،  -08/13هاي مهاري انرژي

کيلوکالري برمول نسبت به داروي استاندارد بکار رفته بر روي 

هاي مورین با  دیگرآنالوگهمچنين، . تر استآروماتاز قوي

کيلوکالري برمول، اثر  -00/13تا  -06/11هاي مهاري انرژي

توان بنابراین مي ؛مهاري بهتري نسبت به داروي استاندارد دارند

مورین بر روي آروماتاز نسبت  هاي آنالوگگفت اثر مهاري 

 . باشدبه داروي استاندارد بيشتر مي
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 هاي موجود بين ترکيبات مورد مطالعه و آمينواسيدهاي جايگاه فعال آنزيم آروماتازژي اتصال و برهمکنشانر. 1جدول 

 برهمکنش
arene-H 

انرژي اتصال  پيوند هيدروژني هاي هيدروفوببرهمکنش

 (کيلوکالري بر مول)

 ساختار نام ترکيب

Val370 
Met364, Ile133, Val369, 

Glu302, Phe148, Ala306, 

Met303, Ala438, Thr310, 

Pro429, Leu152 

Arg115, Ser314, 

Cys437 

18/13-  دهيدروسيليبين 

 

Cys437 
Met437, Val370, Pro429, 

Met364, Leu477, Trp224, 

Phe134, Leu372, Ser314 

Arg115, Ser478 
00/13-  متيل دي-(1،1)-0 

 کمپفرید-آليل

 

Val370, 

Cys437 

Met374, Leu372, Phe430, 

Met364, Val373, Phe134, 

Leu477, Trp224 

Arg115, Pro429 
81/13-  فيستين 

 

Val370, 

Cys437 

Val373, Pro429, Leu372, 

Phe430, Leu477, Phe134, 

Trp224 
Arg115, Met374, 

 گالانجين -08/13
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Thr310 
Ala443, Met446, Phe430, 

Ala306, Trp224, Val373, 

Met303, Val370, Ile442, 

Leu477 

Met374, Cys437, 

Met311, Leu372 

30/13-  C ایزوسيليبين 

 

Cys437 
Met374, Phe134, Ile133, 

Val373, Leu152, ala306, 

Leu372, Ala307 

Arg115, Ala438, 

Thr310 

00/13-  کامپفرول 

 

Thr310 
Met374, Leu372, Val370, 

Ala306, Trp224, Val373, 

Phe134, Ile133, Cys437 

Arg115, Leu477, 

Ser478 

10/11-  مورین 

 

Val370 
Met374, Phe430, Met364, 

Val373, Met107, Phe432 

Arg115, Pro429, 

Arg435 
10/13-  

 ميریستين
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Val370 

Leu477, Leu372, Val373, 

Trp224, Phe221, Ile305, 

Phe134, Ile133, Phe430, 

Ala306, 

Arg115, Met374, 

Asp309 
33/11-  کوئرستين 

 

Cys437 

Ala443, Met447, Ala306, 

Met364, Arg375, Pro429, 

Val370, Phe430, Val373, 

Gly436, Ser314 

Arg115, Met311 31/13-  پندولتين 

 

Cys437 

Val373, Ile398, Leu372, 

Phe134, Val370, Arg435, 

Phe430, Trp224, Gly436, 

Thr310, Gly431 

Arg115, Pro429 06/11-  بانکسين پينو 

 

Val370 

Val373, Phe134, Ile133, 

Met364, Leu477, Phe430, 

Trp224, Phe221, Thr310 

Arg115, Met374, 

Pro429 
13/11-  رامنتين 

 

- 

Leu477, Val370, Ala438, 

Met311, Phe203, Met446, 

Leu372, Phe134, Met374, 

Val373, Ile133, Leu152 

Arg115, Thr310, 

Cys437, Met303 
05/13-  سيليمارین 
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Val370 

Ile132, Met374, Pro429, 

ala438, Ile133, Phe430, 

Met364, Phe148, Met311, 

Ser314, Met447 

Arg115, Thr310 83/13-  تاماریکستين 

 

Val370 

Phe134, Trp224, Leu372, 

Ala438, Ile133, Val373, 

Phe430, Cys437, Leu477, 

Phe221, Thr310, Ser478 

Arg115, Met374 15/13-  تاکسيفولين 

 

- 

Val373, Ile133, Val370, 

Phe134, Leu372, Trp224, 

Leu477, Phe430, Ala306, 

Gly436, Arg435 

Arg115, Met374, 

Cys437, Thr310 
30/18-  آناستروزول 
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 هاي آنالوگمطالعات داکينگ مولکولي نشان داد که در ميان 

به آنزیم آروماتاز با پيوند هيدروژني  گالانجينمورین، ترکيب 

 استخلاف. گرددهاي هيدروفوبي متصل ميو برهمکنش

و گروه کرونيل کربن  5موقعيت  هيدروکسيل در کربن

و  Arg115حلقه فلاونوئيد با آمينواسيدهاي  1موقعيت

Met374 هاي دهند و این گروهپيوند هيدروژني تشکيل مي

و کربونيل باعث افزایش ميزان حلاليت این  هيدروکسيل

شوند و در صورت مصرف خوراکي براي انسان ترکيب مي

علاوه بر این، ترکيب . دهدجذب گوارشي خوبي نشان مي

است که بين  arene-Hقادر به ایجاد برهمکنش  گالانجين

حلقه فلاونوئيدي  3فلاونوئيدي و فنيل متصل به موقعيت حلقه 

گردند ایجاد مي Cys437و Val370 با آمينواسيدهاي ترکيب

لازم به ذکر است که این حلقه فنيل و هسته (. ب. 1شکل )

شود و فلاونوئيدي باعث افزایش ليپوفيليسيته ترکيب مي

واند تمي( 00/1برابر  LogP) گالانجين ليپوفيليسيته ترکيب

. داشته باشد تأثيرهاي هيدروفوبي با آروماتاز روي برهمکنش

با  گالانجينهمچنين، حلقه فلاونوئيدي و فنيل ترکيب 

، Val373 ،Pro429 ،Phe430 ،Leu372آمينواسيدهاي 

Met364 ،Trp224 ،Phe134  وLeu477 هاي برهمکنش

 . دهدهيدروفوبي تشکيل مي

هاي هيدروفيل به دليل دارا بودن بخش مورینترکيب 

( حلقه آروماتيک)و هيدروفوب ( استخلاف هيدروکسيل)

هاي توانایي تشکيل پيوندهاي هيدروژني و برهمکنش

هيدروفوبي با آمينواسيدهاي جایگاه فعال آنزیم را دارد و یک 

مقدار . است 38/1برابر  LogPهيدروفيل با  تقریباًترکيب 

 ؛است گالانجينترکيب کمتر از ليپوفيليسيته ليپوفيليسيته این 

بنابراین ميزان حلاليت این ترکيب بيشتر است و جذب 

 سایر با مقایسه در ،مورین. دهدگوارشي بهتري را نشان مي

 و آروماتاز ضد اثر استاندارد داروي و موریني هاي آنالوگ

این ترکيب قادر به  .دهدمي نشان را تريقوي اتصال انرژي

هاي هيدروکسيل پيوند هيدروژني توسط استخلاف تشکيل

حلقه فلاونوئيد با  1و گروه کربونيل کربن  1و  5هاي کربن

ترکيب . است Ser478و  Arg115 ،Leu477آمينو اسيدهاي 

بين  arene-Hداراي برهمکنش  گالانجيننيز مشابه  مورین

 (.ج. 1شکل ) است Thr310 حلقه فنول ترکيب و آمينواسيد

هاي حلقه هاي مهم این دو ترکيب در استخلافتفاوتیکي از 

هسته  3، حلقه فنيل در موقعيت موریندر . فلاونوئيد است

 3′هاي فلاونوئيد، داراي دو استخلاف هيدروکسيل در موقعيت

، حلقه فنيل فاقد گالانجينترکيب در  که درحالي، است 1′و 

هاي بنابراین استخلاف ؛استاستخلاف هيدروکسيل 

-بر روي جهت موریندر  3هيدروکسيل حلقه فنيل در موقعيت 

است و  مؤثرگيري فضایي ترکيب در جایگاه اتصال آنزیم 

تواند یکي از براي سيستم مفيداست و این امر مي احتمالاً

دلایل افزایش انرژي اتصال و افزایش اثر ضد سرطاني این 

 . شود گالانجينترکيب نسبت به 

، نتایج داکينگ نشان داد که ستينکوئربراي ترکيب 

از  مورینو  گالانجينهاي عمده این ترکيب مشابه برهمکنش

. باشندهاي هيدروفوب و پيوند هيدروژني مينوع برهمکنش

-پيوند هيدروژني توسط استخلاف 3توانایي تشکيل  کوئرستين

هاي فنول و گروه حلقه 1′و  5هاي هاي هيدروکسيل کربن

، Met374با آمينواسيدهاي حلقه فلاونوئيد  1کربونيل کربن 

Asp309  وArg115 همچنين، (. د. 1شکل ) را دارد

حلقه فلاونوئيد با آمينو  3از طریق حلقه فنول کربن کوئرستين

این . برقرار کرده است arene-Hبرهمکنش  Val370اسيد 

 هاي هيدروکسيلفاستخلاترکيب به دليل وجود حلقه فنول و 

اثر ضدآروماتاز بهتري  گالانجيندر ساختار خود در مقایسه با 

پذیر است، دهد و داراي ساختار قابل انعطافرا نشان مي

هاي مشابه با برهمکنش ،مورینهمچنين مشابه با ساختار 

تري آمينواسيدهاي جایگاه فعال دارد و انرژي اتصال مناسب

کانفورمر مناسب در فضاي سه بعدي  احتمالاًدهد که نشان مي
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مقدار . ها شده استجایگاه فعال، باعث افزایش برهمکنش

برابر با  تقریباً( 33/1برابر  LogP) کوئرستين ليپوفيليسيته

است و به دليل وجود استخلاف  مورینليپوفيليسيته 

هيدروکسيل و ایجاد کانفورمر مناسب در جایگاه فعال انرژي 

 .دهدنشان مي گالانجيناتصال بيشتري نسبت به 

نتایج داکينگ مولکولي و اثر فيزیکوشيميایي و 

همبستگي خوبي با یکدیگر  رامنتينفارماکوکينتيک ترکيب 

این ترکيب . هندددارند و هر دو مقادیر خوبي را نشان مي

هاي هيدروفوب با آمينواسيدهاي علاوه بر برهمکنش

Val373 ،Met364 ،Phe410 ،Trp224 ،Phe134  و

Leu477گروه کربونيل و  طریق ، سه پيوند هيدروژني از

، Arg115به ترتيب با آمينواسيدهاي  هيدروکسيل استخلاف

Met374  وPro429 این ترکيب مشابه . دهدتشکيل مي

با هيدروفيليسيته مناسب  احتمالاً، کوئرستينو  مورینترکيبات 

(LogP  63/1برابر ) و برقراري پيوندهاي هيدروژني از طریق

در  گيري فضایي مناسبيهاي هيدروکسيل جهتاستخلاف

تري نسبت به داروي جایگاه فعال آنزیم دارد و اثر مهاري قوي

مطالعات داکينگ نتایج (. ه. 1شکل )دهد استاندارد نشان مي

هاي ها بر روي قسمتنشان داد که قرار دادن برخي استخلاف

خاصي از این ترکيبات موجب ایجاد اتصالات هيدروفوبي یا 

شوند که این امر پيوند هيدروژني بين ترکيبات و گيرنده مي

این  بررسي ساختار. دهدقدرت ترکيبات را افزایش مي

هاي در پروتئين آروماتاز، نشان داد که وجود حلقه ها آنالوگ

هاي هيدروکسيل باعث افزایش قدرت آروماتيک و استخلاف

 .شودضد سرطاني ترکيب مي
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 (د)، مورين (ج)، گالانجين( ب)آناستروزول، ( الف)پروتئين به صورت دو بعدي، -مجموعه ليگاند هاي برهمکنشنمايش . 4شکل 

 رامنتين (ه) و کوئرستين

 (د) (ج)
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 فارماکوکينتيک خصوصيات فيزیکوشيميایي و پارامترهاي

، پيش بيني تایي 5قانون ليپينسکي و تعریف قانون  اساس بر

قابل جذب بودن ترکيبات از راه خوراکي بر اساس وزن 

هاي دهنده و دوستي و تعداد اتممولکولي، فاکتور چربي

، ميزان LogP. شودپذیرنده پيوند هيدروژني ارائه مي

 5الي  1بایست بين دهد که ميليپوفيليسيتي ماده را نشان مي

-بزرگتر باشد ميزان چربي 5، پس، هر اندازه ميزان آن از باشد

. دوستي ماده بيشتر و جذب گوارشي آن کمتر خواهد بود

توانایي تشکيل پيوند هيدروژني پارامتر دیگري براي 

آل تعداد دهندگان که براي جذب ایده نفوذپذیري دارو است

يب پيوند هيدروژني و پذیرندگان پيوند هيدروژني باید به ترت

دست آمده از قانون ليپينسکي با نتایج به. باشد 18و  5کمتر از 

. آورده شده است 3در جدول  SwissADMEتوجه به پایگاه 

مورین از قانون ليپينسکي  هاي آنالوگطبق این نتایج، تمام 

 .کنندپيروي مي

 مورين هاي آنالوگ و استاندارد داروهاي پارامترهاي ليپينسکي .2 جدول

Lipinski LogP
دهندگان پيوند  4

3هيدروژني  

پذيرندگان پيوند 

2هيدروژني 1وزن مولکولي   نام ترکيب 

33/3 بله  5 18 13/108  دهيدروسيليبين 

56/3 بله  3 6 30/360  
-آليل متيل دي-(1،1)-8

 کمپفريد

55/1 بله  1 6 31/306  فيستين 

00/1 بله  3 5 31/318  گالانجين 

60/1 بله  5 18 11/103  C ايزوسيليبين 

50/1 بله  1 6 31/306  کامپفرول 

38/1 بله  5 1 31/383  مورين 

10/8 بله  6 0 31/310  ميريستين 

33/1 بله  5 1 31/383  کوئرستين 

13/3 بله  3 1 33/311  پندولتين 

30/1 بله  3 5 35/313  بانکسين پينو 

63/1 بله  1 1 36/316  رامنتين 

50/1 بله  5 18 11/103  سيليمارين 

05/1 بله  1 1 36/316  تاماريکستين 

63/8 بله  5 1 35/381  تاکسيفولين 

35/3 بله  1 1 31/303  آناستروزول 

 588 ≥وزن مولکولي  1
 18 ≥پذیرندگان پيوند هيدروژني  3
 5 ≥دهندگان پيوند هيدروژني  3
1 

LogP ≤ 5 
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مورین ازلحاظ خصوصيات  هاي آنالوگهمچنين، 

فيزیکوشيميایي دیگر و پارامترهاي فارماکوکينتيک مورد 

ميزان حلاليت ماده را  LogS(. 3جدول )ارزیابي قرار گرفتند 

دهد که ميزان بالاي صفر آن، نشان دهنده حلاليت نشان مي

نامحلول بودن ماده مورد  دهنده نشان، -18بالا و ميزان کمتر از 

ر مهم دیگري که نقش مستقيمي در فاکتو. نظر است

هاي قطبي نفوذپذیري ترکيبات زیست فعال دارد مساحت

بر اساس مطالعات انجام شده، . است( TPSA)مولکول 

 Polarنفوذپذیري ترکيبات با افزایش جرم ماده و کاهش

Surface Are, PSA ترکيباتي که . شودبيشتر ميPSA 

Åبزرگتر از
. باشندمناسب مي دارند فاقد نفوذپذیري118 2

عمده  طور بههاي مهم در بدن هستند که ها از آنزیمسيتوکروم

هاي آلي خارجي شوند و مولکولدر کبد و روده یافت مي

کنند تا بتوانند از بدن خارج مانند سموم یا داروها را اکسيد مي

ها در جذب و اثر بخشي بنابراین بررسي این سيتوکروم ؛شوند

است و چنانچه ترکيب کاندید شده،  مؤثردارو بسيار 

توان عنوان کرد که دارو ها نباشد ميمهارکننده این سيتوکروم

خوراکي قابل  صورت بهقابليت جذب گوارشي خوبي دارد و 

در نهایت براي اثر بخشي یک دارو به صورت . استمصرف 

خوراکي، تزریق وریدي یا جذب پوستي باید برآیندي از 

، 3جدول  اساس بر. ا در نظر گرفتفاکتورهاي ذکر شده ر

داروي آناستروزول داراي حلاليت و نفوذپذیري مناسب و 

. و قابليت مصرف خوراکي دارد استجذب گوارشي بالا 

 ،هایش آنالوگهمچنين، مشاهده شد که از ميان مورین و 

با داشتن ، ميریستين و سيليمارین C دهيدروسيليبين، ایزوسيليبين

نفوذپذیري نامناسب و جذب گوارشي کم، حلاليت نسبي، 

بایست به صورت تزریق قابليت مصرف خوراکي نداشته و مي

اما دیگر ترکيبات بررسي شده در  ؛وریدي استفاده شوند

جدول با داشتن نفوذپذیري مناسب و جذب گوارشي بالا، 

 بيشتر، بودن ایمن خاطر به. قابليت مصرف خوراکي دارند

 مرکزي -سيستم عصبي فعاليت مغزي، -خوني سد نفوذ ميزان

 سد توسط مغز .شد محاسبه ترکيبات نيز سميت و خطر

همه . کندمي محافظت سيستميک گردش از مغزي-خوني

 سيستم مورین برخلاف داروي لتروزول بر هاي آنالوگ

 سيستم روي اختلالي لذا ؛بودند غيرفعال مرکزي -عصبي

 نشان را نرمالي محدوده و کنندنمي مرکزي ایجاد -عصبي

سميت ترکيبات نشان داد که  خطر بينيدادند، همچنين پيش

زا و تومورزا، سميت جهش خطرات مورین داراي هاي آنالوگ

بنابراین بيشتر  ؛باشندنمي سميت کبدي و حساسيت پوستي

فارماکوکينتيکي  خواص انتخاب شده، موریني طبيعي ترکيبات

 .دادند نشان خود از را فيزیکوشيميایي مناسبي و

 مورين مورد مطالعه هاي آنالوگبررسي خصوصيات فيزيکوشيميايي داروهاي استاندارد و . 3جدول 

AME

S 

toxici

ty 

مهار کننده 

سيتوکروم 
CYP3A4 

مهار کننده 

سيتوکروم 
CYP2D6 

مهار کننده 

سيتوکروم 
CYP2C9 

مهار کننده 

سيتوکروم 
CYP2C19 

مهار کننده 

سيتوکروم 
CYP1A2 

BBB 

permean

t 

جذب 

 گوارشي
TPSA

2 LogS
 نام ترکيب 1

85/150 پایين خير خير خير بله خير بله خير  00/1-  
دهيدرو

 سيليبين

13/188 بالا خير خير خير بله خير خير خير  33/5-  

8-(1،1)-

 متيل دي

-آليل

 کمپفريد
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13/111 بالا خير بله خير خير بله بله خير  35/3-  فيستين 

08/08 بالا خير بله خير خير بله بله خير  16/3-  گالانجين 

11/155 پایين خير خير خير خير خير بله خير  10/1-  
ايزوسيليبي

 C ن

13/111 بالا خير بله خير خير بله بله خير  31/3-  کامپفرول 

36/131 بالا خير بله خير خير بله بله خير  16/3-  مورين 

50/151 پایين خير بله خير خير خير بله خير  81/3  ميريستين 

36/131 بالا خير بله خير خير بله بله خير  16/3-  کوئرستين 

36/00 بالا خير بله خير بله بله بله خير  16/1-  پندولتين 

00/06 بالا خير خير خير خير خير خير خير  05/3-  
 پينو

 بانکسين

36/138 بالا خير بله خير خير بله بله خير  36/3-  رامنتين 

11/155 پایين خير خير خير خير خير بله خير  11/1-  سيليمارين 

36/138 بله خير بله خير بله بله بله خير  81/1-  
تاماريکس

 تين

15/131 بالا خير خير خير خير خير خير خير  66/3-  
تاکسيفولي

 ن

30/10 بالا بله خير خير بله خير خير بله  81/3-  
آناستروزو

 ل

1 
LogS (-18 18تا) 

3 TPSA  ≤Å
2118 

 

  هایش آنالوگ و مورین ترکيب بيولوژي خصوصيات بررسي    

 محبـوب  ابزار یک عنوان به را PASS طراحي دارو، مطالعات

 و تجزیـه  بـه  توجـه  با دارویي صنعت هر تقریباً در شده استفاده

 بينـي  پـيش  امتياز. اندگرفته نظر در فعاليت-ساختار رابطه تحليل

 بـودن  فعـال  احتمـال  نسبت اساس بر را بيولوژیکي هاي فعاليت

(Pa Prediction of activity,) بودن  غيرفعال احتمال و(Pi 

Probable inactivity,) دهد مي .Pa است معني این به بالاتر 

. دارد ترکيـب  یک براي بيشتري احتمال بيولوژیکي فعاليت که

 بيولـوژیکي ترکيبـات   فعاليت هاي طيف محققان این، بر علاوه

کـه   کردند شناسایي را گالانجين، مورین، کوئرستين و رامنتين
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 پـيش  نتـایج  1جـدول  . انـد  شـده  ذخيره PASS داده پایگاه در

 مـوریني  هـاي  آنـالوگ  براي را بيولوژیکي فعاليت دوازده بيني

 تحقيـق  نتـایج  اسـت،  ذکـر  شـایان . دهـد مي نشان شده انتخاب

 بينـي  پـيش  بـراي  PASS طرح عمده کاربرد دهنده نشان حاضر

گالانجين، مورین، کوئرستين و رامنتين  بيولوژیکي هاي فعاليت

 بـا  کـه  اسـت  مربوطـه  فلاونوئيـدي ترکيبـات   سـاختار  اساس بر

 115/8 محدوده در Pa) 08/8 با برابر متوسط بيني پيش ضریب

 ترکيبات نشـان  این براي( Pa>Pi که است، هنگامي 053/8 تا

 . است شده داده

 

 ترکيبات گالانجين، مورين، کوئرستين و رامنتين بيولوژيکي هاي فعاليت از PASS بيني پيش نتايج. 4جدول 

بيني هدف پيش  

 یا فنوتيپي جانبي عوارض یافتن براي مولکولي هدف مطالعات

گالانجين، مورین،  عمل از ناشي بالقوه متقابل واکنش

 بهترین عنوان ها بهبر روي پروتئينکوئرستين و رامنتين 

 فعالي زیست درصد ،5شکل . هستند مهم موریني هاي آنالوگ

 پروتئيني اهداف به توجه با را با اثر مهاري بهتر هاي آنالوگ

  ايدایره نمودارهاي تحليل و تجزیه. دهدمي نشان شده انتخاب

 

 با شده جفت هايگيرنده کينازها، پروتئازها، که داد نشان

سيتوکروم  اکسيدوردوکتازها، ها،، آنزیمA خانواده پروتئين

P450، شده بيني پيش اصلي اهداف ليازها و اوليه فعال ناقل 

 ايدایره نمودار همچنين. بودند پيشنهادي ترکيبات همه براي

 را ايهسته گيرنده درصد 0 هيدرولاز و درصد 0 ،گالانجين

 درصد 0 اي دایره نمودار ،مورینبراي . کرد بيني پيش

 رديف - گالانجين مورين کوئرستين رامنتين

Pa Pi Pa Pa Pa Pi Pa Pi عاليت بيولوژیکف   

252/0  881/8  011/8  018/8  018/8  881/8  011/8  881/8  Antimutagenic 1 

772/0  811/8  106/8  101/8  101/8  813/8  106/8  813/8  Antineoplastic 2 

877/0  885/8  006/8  011/8  011/8  885/8  006/8  885/8  Apoptosis agonist 3 

124/0  880/8  381/8  115/8  115/8  818/8  381/8  880/8  Aromatase inhibitor 4 

324/0  111/8  566/8  511/8  511/8  831/8  566/8  830/8  Alopecia treatment 5 

355/0  803/8  313/8  351/8  351/8  801/8  313/8  813/8  Immunosuppressant 6 

751/0  831/8  111/8  650/8  650/8  816/8  111/8  813/8  Ovulation inhibitor 7 

782/0  833/8  053/8  011/8  011/8  811/8  053/8  818/8  Antiseborrheic 8 

748/0  881/8  180/8  183/8  183/8  880/8  180/8  880/8  Anticarcinogenic 2 

667/0  838/8  608/8  600/8  600/8  811/8  608/8  810/8  Antiinflammatory 10 

631/0  881/8  601/8  616/8  616/8  881/8  601/8  881/8  Chemoprotective 11 

700/0  881/8  661/8  663/8  663/8  880/8  661/8  880/8  Hepatoprotectant 12 
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درصد فسفاتاز، ناقل  1و  ايهسته هيدرولاز و گيرنده

 ،رامنتين براي داد و نشان رونویسي را فاکتور الکتروشيمي و

. کرد بيني پيش غشایي را درصد گيرنده 1 اي دایره نمودار

 مورین هاي آنالوگ است ممکن که هدف احتمالي هاي مکان

 اکسيدوردوکتاز، کيناز، شوند، متصل ها آن به شده انتخاب

 دارویي واکنش که ها و ليازها هستند، آنزیمP450سيتوکروم 

 تحليل و تجزیه این همچنين،. کنند مي تحریک اساس این بر را

 گالانجين، مورین، کوئرستين و رامنتين استفاده براي توضيحي
 .کند مي ارائه آروماتاز هاي مهارکننده به عنوان

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 رامنتين( د)و  کوئرستين (ج)، مورين (ب)، گالانجين (الف)بيني شده براي ترکيبات هدف پيش 25. 5شکل 

 بحث 

 واکنش کاتاليز براي حياتي آنزیم یک آروماتاز

 است سرعت کننده محدود و آخر مرحله در آروماتيزاسيون

 استروژني بستر یک به آندروژني سوبستراهاي تبدیل در که

 مي را یائسه زنان در هورمون به وابسته سرطان سينه. دارد نقش

 آروماتاز هايمهارکننده کمک با استروژن بيوسنتز مهار با توان

 هاي آنالوگدر این مطالعه، مکانيسم مهاري . کرد درمان

 این ترکيبات برهمکنش مورین بر روي آنزیم آروماتاز و نحوه

 (ب) (الف)

 

 (د) (ج)
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هاي آروماتاز مهارکننده جستجوي در آروماتاز فعال با جایگاه

 طبيعي استروئيدي ليگاند جایگزین عنوان به انتخابي و قوي

 اتصال نتایج داکينگ شدتاست و  گرفته قرار مطالعه مورد

بين آروماتاز که نقش مهمي در ایجاد سرطان گيرنده استروژن 

زند و به مورین تخمين مي هاي آنالوگمثبت سينه دارد را با 

شود، تواند در نظر گرفته اني بالقوه ميعنوان یک هدف درم

 .تواند از پيشروي سرطان سينه جلوگيري کندزیرا مهار آن مي

 تحليل و تجزیه هم و داکينگ مولکولي مطالعه هم

-3 هاي گروه که کردند ثابت خصوصيات فيزیکوشيمایي

OH ،5-OH ،1-OH فعاليت براي هيدروکسيل دي-1'، 3' و 

 که است این بر اعتقاد و هستند مهم بسيار آروماتاز مهاري

همچنين، در . هستند فعال فلاونوئيد معمولي ساختاري ویژگي

آمده، مشخص شد در مجموع، این  دست بهنتایج  بررسي

ترکيبات کاندیدشده فعاليت بيولوژیک، خواص 

فيزیکوشيميایي و اثر مهاري خوب تا قوي را بر روي آنزیم 

ها را نتایج داکينگ هم این فعاليتدهند که آروماتاز نشان مي

هاي داکينگ این، بررسي برهمکنش علاوه بر. کندتائيد مي

، Val370 ،Cys437حاکي از آن است که آمينواسيدهاي 

Phe134 ،Met364 ،Pro429 ،Leu477 ،Trp224  و به

نقش کليدي در  Met374و  Arg115ویژه آمينواسيدهاي 

-م آروماتاز دارند و ميمورین با آنزی هاي آنالوگبرهمکنش 

طور استنباط کرد که تشکيل پيوند هيدروژني و توان این

هاي هيدروفوب از عوامل مهم در مهار آنزیم برهمکنش

 .باشندآروماتاز مي

ترکيب فلاونوئيد  33و همکاران اثر  Banjare 3838در سال 

را با استفاده از داکينگ مولکولي در مهار آنزیم آروماتاز نشان 

 [1H-imidazol-1-yl])-3نتایج نشان داد که ترکيب . دادند

methyl)-7-methoxy-2-(4-nitrophenyl)-4H-

chromen-4-one، ایميدازول با بالاترین  از مشتق یک فلاون

با آمينواسيدهاي ( کيلوکالري بر مول -311/110)انرژي اتصال 

، Met374 ،Phe134 ،Ile133جایگاه فعال آنزیم از قبيل 

Arg115 ،Thr310  وAla306 دارد  مؤثريهاي برهمکنش

 ضدخاصيت ( 3810)و همکاران  Rampoguدر تحقيق . (31)

ترکيبات طبيعي آلکالوئيدي، کوماریني، فلاونوئيدي  سرطاني

بر روي آنزیم آروماتاز با استفاده از داکينگ  AfroDBو 

نتایج مطالعه . مولکولي و مدل فارماکوفور بررسي شده است

، Met374 ،Leu372 ،Asp371نشان داد که آمينواسيدهاي 

Leu477 ،Val370 ،Ser478 ،Thr310  وArg115  نقش

. (35)مهمي را در اتصال ترکيبات طبيعي به این پروتئين دارند 

و همکاران به بررسي  El‑Kersh 3838ر سال همچنين د

 در موجود ترکيبات آروماتاز ضد و استروژني ضد هايفعاليت

 مرکبات پرداختند و اظهار داشتند که ترکيبات پوست

 نشان را IC50کمترین مقدار نارینجنين، نارینجين و کوئرستين 

 از باشند و استفادهاستروژني مي ضد داراي فعاليت و دادند

 پيشنهاد یائسگي از بعد و قبل سرطان سينه بيماران در را ها آن

و همکاران به بررسي  Rafeeq 3831در سال .(36)کنند مي

-به عنوان مهارکننده ZINC داده پایگاه طبيعي ترکيبات 583

هاي آروماتاز پرداختند و نتایج نشان داد که ترکيبات 

ZINC69482055، ZINC69482510 و ZINC406719 

کيلوکالري  -15/0و  -35/18، -15/0)بالاترین انرژي اتصال 

، Leu477را دارند و با آمينواسيدهاي کليدي ( بر مول

Phe134 ،Thr310 ،Val370، Arg115 ،Trp224 ،

Arg435  وMet374 هاي پيوند هيدروژني و برهمکنش

و  Hamed 3833در سال . (31)کنند هيدروفوبي برقرار مي

 گياه هاي برگ متانولي هيدرو عصارههمکاران به بررسي 

Carica Papaya Linn آروماتاز  به عنوان مهارکننده

(CYP19A)  نشان داد که  ها آنپرداختند و نتایج مطالعه

 آروماتاز با را برهمکنش ترینويق Clitorin ترکيب

(CYP19A1 )با انرژي اتصال سينه سرطان گيرنده براي 

 Å 56/1 RMSD مقدار و کيلوکالري بر مول -3811/11
اي براي طراحي، توسعه تواند نقش اميدوارکنندهداد و مي نشان
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علاوه بر این، . (30)و پيشرفت داروهاي ضدسرطان داشته باشد 

و همکاران به بررسي ترکيبات  Rampogu 3810در سال 

هاي گياهي بر روي آنزیم اروماتاز با استفاده از روش

ترکيب گياهي براي  36در این مطالعه، . محاسباتي پرداختند

هاي بررسي شدند که نتایج حاکي از اتصال سرطان سينهدرمان 

آروماتاز  Val370و  Met374 ،Phe134قوي آمينواسيدهاي 

هاي هيدروفوب با از طریق پيوند هيدروژني و برهمکنش

 -6رزمارینيک و  کورکومين، کپسایسين، اسيد ترکيبات

( 3833)و همکاران  Maدر تحقيقي مشابه . (30)بود  شوگاول

 CYP19A1با آنزیم  اورسوليک اتصال مستحکم اسيد

 آمينو با اورسوليک و مهار آن را نشان دادند که اسيد آروماتاز

 ،Ile133، Trp224، Ala306، Val370 اسيدهاي

Leu372، Val373، Met374، Cys437، Ala438 و 

Leu477 (18)کندمي ایجاد هيدروفوب برهمکنش.  

 

 گيرينتيجه
مورین،  هاي آنالوگنتایج این مطالعه مشخص کرد که از ميان 

به دليل  گالانجين، مورین، کوئرستين و رامنتين ترکيبات

فارماکوکينتيکي مناسب و سمي نبودن، خواص  هاي ویژگي

بيولوژیک مطلوب و امتياز داکينگ منفي و اتصالات قوي با 

هرچند انتظار . توانند باعث مهار آنزیم آروماتاز شوندآنزیم مي

این ترکيبات در  تر دقيقرود که با بررسي بيشتر و مطالعه مي

بتوان از این ترکيبات طبيعي به  in vivoو  in vitroشرایط 

هاي بالقوه در مهار آنزیم آروماتاز استفاده عنوان مهارکننده

 .نمود

 

 قدرداني و تشکر

و  3638 مصـوب کـد بـا تحقيقـاتي طـرح حاصـل مقالـه این

 در معاونت IR.SKUMS.REC.1399.237کد اخلاق 

 پزشـکي شهرکرد علوم دانشگاه وريآفن و تحقيقات محترم

و مرکز تحقيقات  محتـرم معاونت آن از وسيله بدین. است

بيوشيمي باليني، پژوهشکده علوم پایه سلامت، دانشگاه علوم 

 طبق .آوریم مي عمل را به پزشکي شهرکرد نهایـت قدرداني

 پژوهش حاضر در منافعي تضاد گونه هيچ نویسندگان نظر

 .ندارد وجود
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