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Abstract 

 
Background: Aromatase is an enzyme that plays an important role in the development of estrogen-positive 
breast cancer. Estrogens are essential in human and mainly in women because of their role in sexual 
development and reproduction. Adverse effects of some aromatase inhibitors increase the need to discover 
new inhibitors with higher selectivity, lower toxicity and improved potency. In this study, the binding state 
of all three generations of aromatase inhibitors to the molecular structure of this protein using molecular 
docking method has been studied. 
Materials and methods: In general, the inhibitors based on steroid scaffolds (formestane and exemestane) 
have higher binding energy than azole scaffolds (fadrozole, anastrozole, letrozole), which may be due to 
their high structural strength. 
Results: Among all the considered structures studied, exemestane had the highest (negative) binding energy 
as well as the lowest inhibitory constant. The free energy of binding and the inhibitory constants was -8.77 
kcal mol-1 and 373.32 nM respectively, which means that aromatase activity will be inhibited at the low 
concentrations of this anti-cancer drug. 
Conclusion: The knowledge gained from this study will have important implications regarding for 
pharmaceutical design. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  407تا  396صفحات ، 99 زمستان، 4، شماره 30 ورهد

  

 هاي مختلف بر روي آنزیم آروماتاز موثر درسرطان پستان مقایسه اثر مهارکننده

  کمک روش داکینگ مولکولیبه 

 2الهام تازیکه لمسکی، 1محبوبه کیان

     
 ایران گرگان، اسلامی، دانشگاه آزاد گرگان، واحد شیمی، گروه دانشجوي دکتري، 1
  انایر گرگان، اسلامی، آزاد دانشگاه گرگان، واحد شیمی، گروه دانشیار،2

   کیدهچ

ها به دلیل نقشی آروماتاز، آنزیمی است که نقش مهمی در ایجاد سرطان گیرنده استروژن مثبت پستان دارد. استروژن :سابقه و هدف

    اثرات نامطلوب موجود در برخی  .هستندکه در رشد جنسی و تولید مثل دارند، در انسان و به طور عمده در زنان ضروري 

، نیاز به کشف مهارکننده هاي جدید با توانایی گزینش پذیري بالاتر، سمیت کمتر و بهبود قدرت را روز به روز هاي آروماتازمهارکننده

دهند. در این مطالعه، حالت اتصال هر سه نسل از مهارکننده هاي آنزیم آروماتاز به ساختار مولکولی این پروتئین با استفاده می افزایش

 . شده است از روش داکینگ مولکولی بررسی

طور کلی، مهارکننده ها بر اساس داربست استروئیدي (فرمستان واگزمستان)، انرژي اتصال بیشتري از داربست آزول (فادروزول، ه ب :روش بررسی

   .ها باشدآناستروزول و لتروزول) به نمایش می گذارند که این می تواند به دلیل استحکام ساختاري بالاي این مهارکننده

ترین) انرژي اتصال و همچنین کمترین مقدار ثابت بازدارندگی را به از بین تمامی ساختارهاي مورد مطالعه، اگزمستان بیشترین (منفی ها:یافته

نانومولار  32/373کیلوکالري بر مول و  - 77/8) اگزمستان به ترتیب ik( ) و ثابت مهارکنندگیbΔGخود اختصاص داد. مقادیر انرژي آزاد اتصال (

  .هاي پایینی از این دارو، فعالیت آنزیم آروماتاز مهار خواهد شداین بدان معنی است که در غلظت ؛دبو

  دانش به دست آمده از این مطالعه پیامدهاي مهمی در طراحی هاي دارویی پیش رو خواهد داشت. :گیرينتیجه

 .)نیآروماساگزمستان ( ،یمولکول نگیآروماتاز، مهارکننده، داک میآنز واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

در  سرطان در جهان یکی از دلایل اصلی مرگ و میر است و

انـد.  فوت شده 2007میلیون نفر در سال  7/6اثر آن حدود 

در زنان، سرطان پستان عامل اصلی مرگ و میـر و موضـوع   

. یــک روش درمــانی )1(هاســت بــین ســرطاندر جدیــدي 

حسـاس بـه    معمول براي سرطان پستان در مراحل اولیـه و 

                                                
 یلمسـک  کـه یالهـام تاز  شـیمی،  گروه ،گرگان واحد ،اسلامی آزاد دانشگاهگرگان، : آدرس نویسنده مسئول

)Email: Elham.tazikeh@gorganiau.ac.ir  ( 

ORCID ID: 000-0001-9939-1344   

  20/11/98: تاریخ دریافت مقاله

  31/1/99: پذیرش مقالهتاریخ 

شـود.  هورمون، جراحی است که توسط رادیوتراپی انجام می

علاوه بر این، درمان غدد درون ریز (بهمراه/ بـدون) شـیمی   

شود. در زنان سـالم،  درمانی بسته به مرحله تومور انجام می

ها و همچنین در بافت ها به طور عمده در تخمداناستروژن

. پس از )2(شوند یچربی، پستان، پوست و استخوان تولید م

ها منبع اصلی تولید استروژن هسـتند. بـراي   یائسگی، سینه

هاي تولید شده در پسـتان قابـل   حالت دوم، میزان استروژن

هـا توسـط زنـان قبـل از     مقایسه با آن است که در تخمدان

شود که چهار تا شش برابر بیشتر از میزان یائسگی تولید می

هـاي قبـل از   سـرطان  % 60موجود در سـرم اسـت. تقریبـاً    

هاي بعـد از یائسـگی وابسـته بـه     از سرطان % 75یائسگی و 
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هاي ، این بدان معنی است که استروژن)3(هورمون هستند 

زا در اصل براي تکثیر مورد نیـاز هسـتند. بسـیاري از    درون

داروهاي مورد استفاده در درمـان سـرطان پسـتان گیرنـده     

تـداخل در تولیـد   استروژن از نظـر مکانیسـمی مبتنـی بـر     

استروژن یا عملکرد استروژن هستند. آروماتاز، آنزیمی است 

هاي تولید کننده اسـتروژن  که در شبکه آندوپلاسمی سلول

کنـد.  قرار دارد و در تبدیل آندروژن به استروژن عمل  مـی 

اسـید آمینـه و    503این ترکیب از زنجیره پلی پپتیـدي از  

آن تشـکیل شـده    یک گروه پروستاتیک هم در محل فعـال 

- هـاي آب است. شکاف ویژه آندروژن متشکل از باقی مانـده 

گریز و قطبی در محدوده محل اتصال آروماتـاز واقـع شـده    

است. براي جلوگیري از تولید استروژن، مهار آنزیم از طریق 

هـا  AIهاي آروماتـاز ضـروري اسـت.     استفاده از مهارکننده

نهـا مـانع تولیـد    فقط براي زنان یائسـه مـوثر اسـت، زیـرا آ    

بلکــه فقــط بــر روي  ،شــوندهــا نمــیاســتروژن در تخمــدان

هاي سرطانی پستان استروژن محلی تولید شده توسط سلول

بـه عنـوان خـط مقـدم درمـان       AIکنند. بنابراین، عمل می

 سـاختمان . )1(سرطان پستان وابسته بـه اسـتروژن اسـت    

 دهش ـ معرفی 2009 سال در کریستالوگرافی آنزیم آروماتاز

 توانمی بنابراین ؛دارد پروموتور ده آنزیم این ژن  .)4(است 

کـاربردي   تغییـرات  آن، بـه  اتصـال  بـا  مـوارد  از بسـیاري  در

اخیـراً سـاختار   . )5- 8(کـرد   ایجـاد  آنزیم این در را متفاوتی

 شو همکـاران  Ghoshبلوري آروماتاز جفـت انسـان توسـط     

ــت  ــده اس ــایی ش ــات  .)9( شناس ــودن جزئی ــترس ب  در دس

ــاز در درك خصوصــیات   ســاختاري در ســایت فعــال آرومات

ها و همچنین ارزیابی واکنش کلیدي مورد نیاز در AIاتصال 

کند. این امـر فرصـتی را فـراهم    مکانیسم آروماتاز کمک می

تـوان از اسـاس مولکـولی بـراي     کند که با درك آن مـی می

ویژگی آنزیم آروماتاز و مکانیسم کاتالیزوري منحصر به فرد 

ها ضروري است، اسـتفاده  AIن، که براي رشد نسل بعدي آ

کرد. مشابه این روش را در بررسی مهار آنزیم تایروزیناز بـا  

هاي شیمیایی مختلـف مـوثر در جلـوگیري از    اکسیدانآنتی

هاي پوستی بررسی و برتري اثر کوجیک اسید را نسبت لک

همچنین در بررسـی دیگـري    .)10(کردیم به بقیه مشاهده 

 فلزي یون با بتا آمیلوئید پروتئین بین برهمکنش مطالعهدر 

     آلزایمــر، بــا کمــک روش   بیمــاري در آن نقــش و روي

مـد  دسـت آ ه سازي و دینامیک مولکولی نتایج جالبی بمدل

ــن  ــدرت ای ــر ق ــی ب ــه دلیل ــیاري از  ک روش در توضــیح بس

تـا بـه   . )11(تواند باشد لیگاند می - هاي پروتئینبرهمکنش

). 1هـا در دسـترس هسـتند (شـکل     AIل از امروز، سه نس ـ

) aminoglutethimide( آمینوگلوتتمایـد هـا،  AIاولین نسل 

. )12- 14(به بازار عرضه شـد   1970است که در اواخر دهه 

 بیمـاران  در اسـتروژن  کمبـود  بـا  محیطی بود قادر دارو این

 سطح آندرسـتندیون  آن مصرف کنندگان در ولی ، کند ایجاد

)Androstenedion (رفـت بـالا مـی   شـدت  به )بـا  ). 16، 15

 یـک  دارو ایـن  حقیقـت  در کـه  شـد  مشـخص  زمان گذشت

ــفانه،. )17- 20( اســـت آروماتـــاز مهارکننـــده  متأسـ

به دلیل دارا بودن چنـدین عیـب از جملـه     آمینوگلوتتماید

و عدم گزینش پـذیري،   )22، 21(ترین آنها سمیت بالا مهم

همزمان قادر بود سایر  از ایده آل بودن دارو به دور بود، زیرا

ــزیم ــاي آن ــورتیزول و    CYP450ه ــنتز ک ــو س ــه در بی را ک

هـایی،  آلدوسترون وجود دارد را نیز مهار کند. چنین نقـص 

کاربرد آن را محدود و منجر به خروج نهایی آن از بازار شد. 

هاي بعدي با تکیه بـر  AIبراي  مینوگلوتتمایدبا این وجود، آ

ه پذیري بالاتر و سمیت کمتر بتوسعه بیشتر، قدرت انتخاب 

 در يجدید هايصفحهصورت  این بهکار گرفته شده است. 

 شـامل  کـه  شد ایجاد پستان سرطان هورمونی درمان کتاب

 درمان براي هاي جدید آروماتازمهارکننده ایدة گرفتن شکل

ســمی  عــوارض کــه شــکلی بــه بــود پســتان ســرطان

ه بـه نسـل دوم   در ادام ـباشـد.   نداشـته  را آمینوگلوتتمایدها

که شـامل یـک گـروه     )fadrozole( ، فادروزولهامهارکننده

 آمینوگلوتتمایـد، ، کـه از  )23(ایمیدازول اسـت توجـه شـد    

تر بود. با این وجود، هنوز هـم اثراتـی   يگزینش پذیرتر و قو

در بیوسنتز آلدوسـترون، پروژسـترون و کورتیکواسـترون از    

 AI، اولـین  )Formestane( )24( خود نشـان داد. فرمسـتان  

انتخابی است کـه در آزمـایش بـالینی مـورد اسـتفاده قـرار       

اسـت و بـه خـوبی توسـط      گرفت و نشان داده شد که مؤثر

ها شامل AI. سرانجام، نسل سوم )25(شود بیمار تحمل می

ــازول ــتروزول)triazole( تریـ و  )exemestane( )26( ، آناسـ

یدي، به نام و یک آنالوگ استروئ )letrozole( )27( لتروزول

ها در مقایسه با AIبود این  )exemestane( )27( اگزمستان

تاموکسیفن، در مرحله مقدماتی و پیشرفته سـرطان سـینه،   

اند. به همین دلیـل،  اثرات بهتر و سمیت کمتري نشان داده

به عنوان داروهـاي رده اول   FDAها توسط AIآخرین نسل 

ناستروزول و براي درمان سرطان پستان توصیه شده است. آ

لتروزول، مشتقات غیر اسـتروئیدي و مهـار کننـده رقـابتی     

ــتندیونآ ــی)  )androstenedione( ندرس ــتریت طبیع (سابس

 هستند.

 مجـزا  کـلاس  دو بـه با توجه به ساختار آنها  دبای را آروماتاز

 اســتروئیدي. و غیــر اســتروئیدي کــرد: تقســیم بنــدي
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بسـتر   ASDساختار مشابهی بـا   استروئیدي هايمهارکننده

وان بسترهاي شـبه آروماتـاز   طبیعی دارند و از این رو به عن

هـا بـه طـور    این مهـار کننـده  اي که کنند. به گونهعمل می

کننـد  فعال آنزیم را به هم متصل میغیرقابل برگشت محل 

و بنــابراین بــه عنــوان یــک غیرفعــال کننــده مکانیســم یــا  

 غیرقابـل  رطو به شوند،مهارکننده خودکشی در نظر گرفته 

 تخریـب  باعـث  و مـی چسـبند   آروماتـاز  رسپتور به برگشت

 نسـل  بـین  در. )29، 28(شـوند  می دارو و پروتئین ترکیب

 ایـن  از اگزمسـتان  هـا سوم نسل بین در و فرمستان ها، دوم

بیشتر ترکیبات مبتنی غیراستروئیدي که  انواع هستند. گروه

ات کـه مشـتق  بر آزول مانند آناستروزول یا لتروزول هستند 

ها براي اتصال آنزیم به طور تریازول هستند. این مهارکننده

بنـابراین بـا    ؛کننـد گشت پذیر با بستر طبیعی رقابت مـی بر

 از .)30- 33(کننـد  آهن کوفاکتور تداخل مـی - هاي همتکه

 بـدون  تواننـد مـی  پس چسبند،می آروماتاز به P450 ناحیۀ

 و گلوتتمایـد آمینو خـود  شـوند.  آن جـدا  از تخریـب  ایجـاد 

 و آنسـترازول  و دوم و اول نسـل  از فـدرازول  و روگلتمایـد 

   . )34- 37(هستند  گونه این از سوم نسل از لتروزول

در حال حاضر روش درمانی اول براي سرطان پستان وابسته 

اسـت. ایـن    AIبه هورمون پیشرفته مبتنی بـر نسـل سـوم    

تروزول، ها شامل سه ترکیب است: آناسخانواده از مهارکننده

لتــروزول و اگزمســتان کــه بــه ترتیــب بــا نــام هــاي        

بـه بـازار    ®Aromasin و   ®Arimidex®  ،Femaraتجاري

، مهـار آنـزیم آروماتـاز بـا     . بنـابراین )38(شـوند  عرضه مـی  

هـاي  ه به عنوان مهارکنندهاستفاده از داروهاي شناخته شد

 ها است.خط مقدم درمانی این نوع سرطانآروماتاز 

هاي شبیه سازي مولکولی شـیمی محاسـباتی بـراي    رویکرد

هـاي  هـاي شـیمیایی و مکانیسـم   موفقیت در مورد واکـنش 

ــف گســترده   ــال طی اي از سیســتمهاي بیولــوژیکی و  اتص

کنون، ابزارهاي ند. تااه کار گرفته شدهشیمیایی با موفقیت ب

براي طراحی دارو در دسترس است و  محاسباتی بی شماري

ــولی بســت  ــراي درك مکانیســم  داکینــگ مولک ر مناســبی ب

کند. در این مطالعه، مولکولی حاکم بر مهار آنزیم فراهم می

بـا اسـتفاده از    ،AIحالت اتصال آروماتاز با هر سـه نسـل از   

و متصل شدن مولکولی به ساختار بلوري آروماتـاز، توضـیح   

ها از نظر هندسی بهینه و ترکیب مولکولی تمامی مهارکننده

کـه اطلاعـات بـه دسـت آمـده از ایـن        شـود پیش بینی می

 .هاي جدید سودمند باشدAIمطالعه براي طراحی بیشتر 

 
 

  مواد و روشها

هاي مختلفـی  در دوران اخیر، مهارآنزیم آروماتاز با استفاده از روش

مورد بررسی قرار گرفته است. در این مطالعه، بر روي تمـامی سـه   

). به دلیـل  1 ایم (شکلهمتمرکز شد نسل مهار کننده هاي آروماتاز

- ان دي- 4و1- آندرواسـتا - متـیلن  - 6شـباهت فـراوان اگزمسـتان (   

دیون) با سابستریت طبیعی (آندروستندیون)، سـاختار ایـن   - 17و3

). 2مهارکننـده مــورد توجـه بیشــتري قــرار گرفتـه اســت (شــکل    

آنالوگ استروئیدي است که به صورت کاتالیسـتی  نوعی اگزمستان 

یمیایی تبـدیل شـده و منجـر بـه غیرفعـال       به یک گونه واکنش ش

شود. تفاوت اصلی بین اگزمسـتان  شدن برگشت ناپذیر آروماتاز می

 6Cاز جایگزینی گروه متیلیـدین بـر روي    و آندروستندیون عبارت

که وجـود متیلیـدین پیونـد اگزمسـتان در محـل فعـال، بـا        است 

، Thr- 310متشـکل از رزیـدجو هـاي    "گریـز گیـره آب "استفاده از 

Val-370  وSer-478       بهبود پیدا خواهد کـرد. لازم بـه ذکـر اسـت

 ,F134, F221 که رزیدجوهاي درگیر در پیوند هیـدروفوبی شـامل  

W224, A306, D309, T310 و V370, L372, V373, L477, 

S478  1هاي شـماره  و وجود پیوند دوگانه بین کربن )39(هستند 

آن به این پیوند مـرتبط   در اگزمستان که فعالیت مهارکنندگی 2 و

چگــونگی نحــوه اتصــال و مشــارکت  . )40( )3(شــکل  شــودمــی

قابـل   4رزیدجوهاي لیگاندهاي مختلف با آنزیم آروماتاز در شـکل  

 مشاهده است.

  تهیه ساختار پروتئین و لیگاند

بـه عنـوان هـدف     )PDB ID: 3EQMساختار کریستالی آروماتـاز ( 

پـس از برداشـتن بسـتر     AIداکینگ براي هر سه نسل از داروهاي 

. بـراي تهیـه سـاختار    )41( طبیعی آندروسـتندیون اسـتفاده شـد   

آروماتاز براي داکینگ، اتمهاي هیـدروژن ضـروري، بارهـاي اتمـی     

) AutoDockTools )42با اسـتفاده از   کولمن و پارامترهاي انحلال

اضافه شد. براي هماهنگی کوردیناسیون فلـز در  ) PyRx0.3 )43و 

اي از هـاي داکینـگ محاسـبه شـد. مجموعـه     ه سـازي انجام شـبی 

و اتـم   heme، برروي رزیـدجو  شو همکاران Faviaبارحاصل، از کار 

کـه شـامل آمینوگلوتتمایـد،     AI. داروهاي )44(آهن به دست آمد 

 PubChemاز  ،فرمستان، فادروزول، آناسـتروزول و لتـروزول اسـت   

)http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov( )45( ت آمــد و بــه دســه بــ

 عنوان لیگاند استفاده شد. ساختارهاي لیگانـد بـا اسـتفاده از روش   

B3LYP /6-31G (d) )46 (    09از نظر هندسـی بـا گوسـین )47( 

هـاي  بهینه شدند. در مرحله بعد، ساختارهاي لیگاند بـا ادغـام اتـم   

ــی و تعیــین   هیــدروژن غیــر قطبــی، اضــافه کــردن بارهــاي جزئ

  داکینگ آماده شدند. پیوندهاي قابل چرخش، براي
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  داکینگ مولکولی    

بـا   4,2، نسـخه  AutoDockمحاسبات داکینگ با کمک نـرم افـزار   

انجـام شـد.    PyRx 0.3و ) Lamarckian )48اسـتفاده از الگـوریتم   

بـا اسـتفاده از    Å 0,375با فاصـله   Å 50 x 64 x 78 اندازه جعبه 

AutoGrid    شـبکه در مختصـات   )42(سـاخته شـد .x  وy  و z  از

محور قرار داشت که به عنوان رزیـدجو   60/50و  60/490، 35/83

موقعیـت اولیـه، جهـت گیــري و     ).9( محـل اتصـال گـزارش شــد   

هاي لیگاند به طور تصـادفی تنظـیم شـد. توزیـع     چرخش مولکول

ــت از  ــور      250جمعی ــه منظ ــد. ب ــتفاده ش ــادفی اس ــه تص نمون

ــگ،   ــتم داکین ــحت سیس ــنجی ص ــی   اعتبارس ــتریت طبیع سابس

به آروماتاز متصل شد و جهـت گیـري آن بـا    دوباره ندروستندیون آ

توجه به ساختار کریستالی مشـخص شـد. مجـذور انحـراف مربـع      

) بین ساختار کریستالی مشاهده شده و سـاختار  RMSDمیانگین (

  را   Å 1.350مقدار  AutoDockپیش بینی شده بدست آمده از 

  (ج)

  
  (ه) 

  

  (ب)

  
   (و)

  
  (ي)

  

  (الف)

  
  (د)

  

)، سابستریت طبیعی( Androstenedione. ). الفPubchemهاي آروماتاز (گرفته شده از پایگاه انواع ساختارهاي شیمیایی مهارکننده. 1 شکل

 مهار کننده نسل دوم)،( Formestaneد. ، مهار کننده نسل دوم)( Fadrozole ج.، مهار کننده نسل اول)( Aminoglutethimide ب.

 نسل سوم) مهار کننده( Letrozole مهار کننده نسل سوم)، ي.( Anastrozole .همهار کننده نسل سوم)، ( Exemestane و.
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 ســـتفاده ازنشـــان داد. تجزیـــه و تحلیـــل نتـــایج اتصـــال بـــا ا 

AutoDockTools  )49(  وPyMOL )50(  ــگ انجــام شــد. داکین

هـاي  حالت اتصال آروماتاز و مهارکنندهمولکولی براي روشن کردن 

) 1مهارکننده (شـکل   6آن انجام شد. براي این منظور، در مجموع 

به محل اتصال آروماتاز متصل شدند. بـراي ارزیـابی صـحت انجـام     

ختار کریستالی آروماتاز خارج و دوبـاره  داکینگ، بستر متصل از سا

به آنزیم متصل شد. انعطاف پـذیري کنفورماسـیونی محـل اتصـال     

پروتئین یک مسئله مهـم در مطالعـات داکینـگ مولکـولی اسـت.      

براي غلبه بـر مسـئله انعطـاف پـذیري تطبیقـی از سـایت اتصـال        

) بـه عنـوان   PDB id: 3EQMپروتئین، آروماتاز وابسته بـه بسـتر (  

داکینگ استفاده شد. حالت اتصال با کمترین انرژي اتصال و  هدف

بالاترین دسته بندي کلاستر به عنوان مدل نهـایی بـراي آنـالیز بـا     

انتخاب شد. در ایـن مطالعـه،    PyMOLو  AutoDockToolsکمک 

هاي مورد مطالعه بـا اسـتفاده از   اتصال آنزیم آروماتاز با مهار کننده

با اسـتفاده از   AutoDockمشخص شد.  نرم افزار داکینگ مولکولی

براي مدل سازي برهمکنش بـین آروماتـاز     Lamarckianالگوریتم 

هاي آن اسـتفاده شـد. محاسـبات داکینـگ مولکـولی      و مهارکننده

براي آندروستندیون، فادروزول، فرمستان و اگزمستان، یـک حالـت   

هـا  گیرنده که با حضور یک نـوار فرکـانس تن  - واحد از تعامل لیگاند

هـاي  دهـد. از طـرف دیگـر، موقعیـت    در هیستوگرام را نمایش می

ــروزول، خطــوط   ــد، آناســتروزول و لت ــراي آمینوگلوتتمای اتصــال ب

دهنـد کـه بیشـترین جمعیـت بـا      فرکانسی متعددي را نشان مـی 

گـذارد. نتـایج بـه دسـت آمـده از      حداقل انرژي را به نمـایش مـی  

AutoDock      ل از فعـل و  اطلاعات مربـوط بـه جهـت گیـري اتصـا

   دهدکــه عــلاوه بــر ایــن، لیگانــد را ارائــه مــی - انفعــالات پــروتئین

) iKهـا ( ) و ثابت بازدارندگی مهارکنندهbΔGهاي آزاد اتصال (انرژي

  .  اندفهرست شده 1که در جدول شود میمحاسبه 

  

   هایافته

تریت ، از سابس1نتایج حاصل از جدول بر اساس 

، کاهش مقدار اي نسل سومه(آندرستندیون) به مهارکننده

bΔG  کیلوکالري بر مول و افزایش  - 54/6به   - 34/8 از

نانو مولار به  11/772مقدار ثابت مهارکنندگی این آنزیم از 

میکرو مولار، حاکی از سطح انرژي بالاتر محصولات  5/16

. با مقایسه بین سه استنسبت به ساختارهاي داکینگ شده 

قدرت مهارکنندگی آنزیم  ها، مشاهده شد کهAIنسل از 

آروماتاز به طور پیوسته از نسل اول تا نسل سوم افزایش 

  ) در AIیافته است. همچنین آمینوگلوتتماید (اولین نسل از 

 

 
  (الف)

  
  (ب)

  

  اگزمستان (الف) و سابستریت طبیعی آندروستندیون (ب)ساختار شیمیایی مهارکننده . 2شکل 

  

  
  ) Protein Data Bank (گرفته شده از پایگاه اتصال اگزمستان به آنزیم آروماتاز با کمک داکینگ مولکولی نمایش . 3شکل 
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تعامل آبگریزي با محل اتصال آروماتاز به همراه تعامل 

درگیر  Asp 309, Asp 371, Leu 372پیوند هیدروژنی با 

  . )51(شود می

 يآورتن چندین نقطه تعامل، به طرز شگفتعلیرغم داش

کیلو کالري بر  - 6آمینوگلوتتماید انرژي اتصال نسبتاً کم (

میکرو مولار)  27/40مول) و ثابت بازدارندگی نسبتاً زیاد (

. چنین نتایجی (کم بودن مقدار انرژي آزاد اتصال و دارد

زیاد بودن مقدار ثابت مهارکنندگی)، ناکارآمدي 

نشان خواهد داد. نسل دوم  AIید را به عنوان آمینوگلوتتما

AI ها، از فادروزول و فرمستان تشکیل شده است. مشاهده

داري شده است که براي فادروزول و فرمستان، تفاوت معنی

کیلو کالري بر مول) و  - 55/8و  - 55/7در انرژي اتصال (

نانو مولار)  89/542میکرو مولار و  93/2ثابت بازدارندگی (

یب براي فادروزول فرمستان، را نشان داد. این تفاوت به ترت

توان به این واقعیت نسبت داد که فادروزول و را می

فرمستان داربست ساختاري متفاوتی دارند، که در اولی یکی 

در حالی که دومی یک مشتق  ،از مشتقات آزول است

هاي داکینگ براي هر دو استروئید است. علاوه بر این، حالت

طور عمده در ه کاملاً متفاوت بودند که فادروزول بساختار 

تماس سطحی واندروالس آبگریز و هماهنگی نیتروژن آزول 

تر کمک پایین bΔGبود، که به مقدار  hemeآن با اتم آهن 

). از طرف دیگر، فرمستان در هر 1کند (جدول می

هاي     دوبرهمکنش، پیوند آبگریز وپیوند هیدروژنی با گروه

4Met 37  وSer 478که ارزش  کند، شرکت میbΔG  بالاتر

- آن را به خود اختصاص داده است. اگزمستان مهار قدرت

اما به صورت برگشت ناپذیر به  ،مندي را از خود نشان داد

شود. شبیه به فرمستان، اگزمستان نیز آروماتاز متصل می

 Met 374در تشکیل پیوند هیدروژنی با آمین چارچوب 

شود. علاوه بر این، تجزیه و امل آبگریز درگیر میهمراه با تع

اي اگزمستان با آندرستندیون نشان داد که تحلیل مقایسه

فراهم  C6اولی یک گروه متیلیدن اضافی را در موقعیت 

تر با تر و قويکه داراي یک تماس واندروالس محکمکند می

. همچنین جالب است )9(بقایاي پروتئین اطراف است 

با داربست  AIتنها  که رمستان و اگزمستانف بدانیم

و  - 55/8یعنی به ترتیب   bΔGاستروئیدي هستند، بالاترین 

به ترتیب  iK کیلو کالري بر مول و بهترین عملکرد - 77/8

دست آوردند. نسل ه نانو مولار را ب 32/373و   89/542

، از آناستروزول و لتروزول تشکیل شده است. لازم AIسوم 

ها نسبت به دو نسل قبلی (به AIکه این  به ذکر است

هاي استثناي فادروزول) با یکدیگر تفاوت دارند، زیرا از اتم

، که مسئولیت هماهنگی با گروه ندانیتروژن تشکیل شده

. آناستروزول و لتروزول )52() را بر عهده دارد hemeهم (

اتصال قوي اما برگشت پذیري را براي گروه هم تشکیل 

. از نظر درمان، این نسل داراي )54، 53(دهند می

برابر  3000تا  100 به طوري که خصوصیات بالاتري است،

در مهار آروماتیزاسیون آندرستندیون در  ٪ 96تر و فعال

  . )55(بدن از آمینوگلوتتماید مؤثرتر است 

  

  بحث

در این مطالعه، بررسی برهمکنش آنزیم آروماتاز با 

سازي مولکولی انجام مدلهاي مختلف با کمک مهارکننده

، D309ند که رزیدجوهاي: قطبی (دپذیرفت. نتایج نشان دا

T310 ،S478 وM374 ) آروماتیک ،(F134 ،F221 وW224  (

) در L477 و A306  ،A307،V370  ،L372و غیر قطبی (

  لیدي داشتند. ها نقش کAIاتصال آروماتاز با 

، زیرا مطالعه حاضر توسط مطالعات قبلی مورد تایید است

 توانایی مطابق مطالعات انجام گرفته پیشین، هرگز

، )b( مهارکننده هاي آروماتاز نسل اول ،)aسابستریت طبیعی ( )iK) و ثابت بازدارندگی (bindingΔG( پیونديهاي آزاد مقادیر انرژي  .1 جدول

  )d( مهارکننده هاي آروماتاز نسل سومو ) cهاي آروماتاز نسل دوم (مهارکننده

H-Bond Interaction Inhibition Constant 
 Ki 

Binding Energy 
 ΔGbinding  (kcal mol-1) 

Ligand  

Met 374, Thr 310  nM11/772  34/8-  aAndrostenedione  

Asp 309, Asp 371, Leu 372 µM27/40 6- bAminoglutethimide 

- µM93/2 55/7 - cFadrozole  

Met 374, Ser478 nM89/542  55/8 -  cFormestane  

Met 374  nM32/373  77/8 -  dExemestane  

Arg 375, Arg 435  µM62/2 61/7 - dozoleAnastr 

Ala 438 µM15/16  54/6 -  dLetrozole  
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 بیشتر درصد 90 از دوم و اول نسل در متوسط مهارکنندگی

   درصد 98 به هاسومی نسل در این میزان ولی است، نبوده

 بسیار هم هاسومی نسل بین در توانایی این البته .رسدمی

 انجام یمطالعات تجرب تمام در که گفتد بای و است متفاوت

 سطح کمترین و قدرت مهار ترینقوي لتروزول گرفته،

 در که زمانی .)56(است  کرده ایجاد را استروژن پلاسمایی

 کاهش شود،انجام می بافتی استروژن بررسی هابافت

، 55( است برابر آنسترازول و لتروزول مورد در استروژن

درگذشته، در خصوص مقایسه داروهاي مذکور با  .)56

 مقایسۀ از جمله، ،کسیفن مطالعاتی انجام گرفتهتامو

 بر دارو این برتري همچنان که تاموکسیفن با اگزمستان

 و است شده ثابت یائسگی بعد از بیماران در تاموکسیفن

لتروزول در  و بر روي آناسترازول که دیگري درمطالعۀ

 انجام گرفته است، خانمها این در تاموکسیفن با مقایسه

 طور به و است آروماتاز هايمهارکننده نفع به کاملاً نتایج

. )58، 57(اند بخشیده بهبود را درمان پاسخ به مشخصی

آروماتاز،  هاياستفاده از مهارکننده اولین عارضه جانبی

 لیپیدها متابولیسم و )استئوپورز( استخوانی اختلالات

  

    

 

 فعال آنزیم هاي مختلف به آنزیم آروماتاز و مشارکت رزیدجوهاي مختلف در محلنمایش نحوه اتصال مهارکننده.   4شکل 
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تقریباً  مشخصی به طور .استعروقی)  - قلبی مشکلات(

  متوسط افزایش باعث آروماتاز هايندهمهارکن تمامی

 درست تاموکسیفن عمل اینکه جالب وشوند می استئوپورز

، 59(دهد افزایش می را استخوانی دانسیتۀ و است برعکس

 هم و) 61( اگزمستان مورد درهم  ،مختلف . مطالعات)60

 باعث هادارو این اند کهداده نشان )62(لتروزول  درمورد

 افزایش مطالعات اکثر و) 63( شوندمیمتوسط  استئوپورز

 با مقایسه در این داروها با را استخوانی شکستگی میزان

 اثر اینکه و جالب) 65، 64( اندداده نشان تاموکسیفن

 قابل دارو مصرف با قطع استخوان برروي داروها این جانبی

 و . در خصوص عارضه دوم، اگزمستان)66(است  برگشت

، 67رند (دا پلاسما لیپیدهاي بر یبسیارکم آثار لتروزول

مهارکننده نسبت  به این داروهاي که . عارضه دیگري)68

 و عضلانی - اسکلتی و مفصلی مشکلات شود،می داده

 برخی از که است مصرف آنها  از ناشی صبحگاهی خشکی

 این و) 69( داشته شکایت آن از داروها این مصرف کنندگان

را  دارو مبتلایان، بیش از نیمی از که میشود باعث حتی

  . نکنند مصرف

در مجموع شود که می يریگ جهینتاز این مطالعه 

هاي با ساختار استروئیدي مانند فرمستان و مهارکننده

هاي با بالاتري نسبت به مهارکننده  ΔGbاگزمستان داراي 

هسنند ساختار آزول مانند فادروزول، آناستروزول، لتروزول 

آنها در مقابل ساختار  )rigid( علت ساختار محکم هکه این ب

تواند باشد. در ترکیبات آزولی می) flexible( داراي انعطاف

هاي با ساختار استروئیدي، نهایت از بین مهارکننده

اگزمستان (آروماسین) بیشترین اثر مهار کنندگی را از خود 

ین دهد که این نتایج در توافق با نتایج تجربی پیشنشان می

که بر است هاي مشابه جدیدي و بررسی )66- 68، 63، 61(

سرطانی  و همچنین داروي ضد )71، 70(روي این دارو 

ایفوسفامید با کمک محاسبات مکانیک کوانتومی انجام 

مهارکننده خودکشی ، . در واقع اگزمستان)73( گرفته است

نسل سوم  است که هم اکنون در معالجه سرطان  آروماتاز

   .گیردسیار مورد استفاده قرار میپستان ب

  

  تقدیر و تشکر

 اسـلامی آزاد دانشـگاه در مرکز شیمی محاسباتی پژوهش این

هاي حاصله، مستخرج از تحقق پذیرفت و یافته گرگـان واحـد

   می باشد.رساله دکتري 
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