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Abstract 

 

Background and purpose: The spread of cancer, coupled with the challenges posed by 

complex treatments, stands as one of the foremost medical issues in today's world. Researchers 

consistently strive to identify novel compounds with enhanced efficacy and reduced side effects. 

Aromatase, a pivotal enzyme in estrogen receptor-positive breast cancer, plays a significant role. 

Estrogens, crucial for human physiology, particularly in women, contribute to sexual development and 

reproduction. The adverse effects associated with specific aromatase inhibitors underscore the imperative 

to discover new inhibitors characterized by higher selectivity, lower toxicity, and improved potency. 

Materials and methods: This research is a basic study in which the semi-prepared aromatase 

kit was used to investigate synthetic compounds, specifically triazolyl chromanone oxime ethers. The 

most promising compounds were selected and subjected to molecular docking studies based on the 

inhibition results obtained. 

Results: Out of the 40 compounds examined, seven samples exhibiting the most pronounced 

inhibitory effects were chosen for further scrutiny and IC50 determination. Notably, derivatives 6b and 

20b demonstrated the most robust inhibitory effects, with IC50 values of 0.37 and 0.69 μM, respectively. 

Examining the interactions between these compounds and the aromatase enzyme revealed a significant 

relationship with the enzyme's active site. 

Conclusion: In conclusion, the evaluation of various derivatives containing the triazolyl 

chromanone oxime ether structure suggests their considerable potential as aromatase enzyme inhibitors. 

Further exploration involving the design of structures within this category holds the promise of yielding 

more effective derivatives for inhibiting this enzyme. 
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 پژوهشـی

 

 و بررسي برهم کنش های بین مولکولي ارزيابي اثر مهارکنندگي
بر روی آنزيم آروماتاز تريازولیل کرومانون اکسیم اترها مشتقات 

 موثر در سرطان پستان
 

 1روشنک حریری
 2مریم بعیری

 3نگار محمدحسینی
 4سعید امامی

 5علیرضا فرومدی
 6نده تهرانیملیحه براز

 چكیده
هاای رراارهاهی ی از اس ملااهم مراا درماادز در ددیاای امار س شیوع بیماری سرطان به همراه درماان و هدف: سابقه

تر در این راستا همواره مورد توجاه باشد   تلاش محققین به منظور یافتن ترکیبات جدید با اثربخشز برتر   اوارض کامز
 در کاه دقشاز دلیام به هادارد. استر ژن رلتان مثبت استر ژن گیردده سرطان ایجاد در مرمز دقش آر ماتاسیاست. آدزیا 

 برخاز در موجاود دااملوو  اثارات .باشاندماز هر ری سدان در امده طوربه   ادلان در دارددی مثم تولید   جنلز رشد
 قدرت بربود   ترکا سمیت بالاتری یرذیرگزینش توادایز با جدید هایمرارکننده کشف به دیاس آر ماتاسی هایمرارکننده

 زمول ول نیب یهابرها کنش زارسیابز اثر مرارکنندگز   بررسدهند. لذا هدف اس ملالعه حاهر مز ر س افزایش به ر س را
 بود. آر ماتاس موثر در سرطان رلتان ایآدز یاترها بر ر  ایکر مادون اکل میاس لیمشتقات تر

که در دسته رژ هش بنیادی قرار داردی با استفاده اس کیت دیمه آماده  آر ماتاس ترکیبات  ملالعه این در ها:مواد و روش
سنتتیک تریاس لیم کر مادون اکلیا اترها مورد بررسز قرار گرفتند   با توجه به دتایج مرار به دست آمده برترین ترکیباات 

 .جرت ملالعات داکینگ مول ولز ادتخا    بررسز شددد
هاای ترین اثرات مراری را اس خود دشان داددد جرات بررسازدموده که بیش 7ترکیب بررسز شدهی  04بین اس  ها:یافته

 96/4   77/4هاایز معااد  50ICترتیاب باا باه 6b   20bهاا مشاتقات ادتخاا  شادددی کاه در میاان آن 50ICتر   تعیین بیش
های ایان ترکیباات باا آدازیا آر ماتااس بررسز برهم نش چنینمی ر مولار برترین اثرات مراری را اس خود دشان داددد. ها

 .ارتباط موثری را با جایگاه فعا  آدزیا دشان داد
رساد ایان درایت با بررسز مشتقات مختوف حا ی ساختار تریاس لیم کر مادون اکلایا اترهاا باه دظار ماز در استنتاج:

توان در آینده با طراحز ساختارهایز اس این دهند   مزمزترکیبات توادایز مناسبز جرت مرار آدزیا آر ماتاس اس خود دشان 
 دسته به مشتقات موثرتری جرت مرار این آدزیا دست یافت.

 

 کر مادون اکلیا اتر ی تریاس  یآر ماتاس ندهمرارکن واژه های کلیدی:
 

 E-mail: barazand@tums.ac.ir                                         ده دار ساسیخیابان شادزده آذری دادشگاه اووم رزش ز تررانی دادش :ترران -ملیحه برازنده مولف مسئول:
 ایران یترران یدادشگاه اووم رزش ز ترران یدادش ده دار ساسیی دادشجوی دکترای تخصصز شیمز دار یز .1

 ایران ینتررا یدادشگاه اووم رزش ز ترران یدادش ده دار ساسی رژ هش ده اووم دار یزی یدادشیار .2

 ایران یترران یدادشگاه آساد اسلامز ی احد ترران شما  یگر ه شیمز یاستادیار. 7
 ایران یساری ی دادشگاه اووم رزش ز ماسددرانیووم دار یزمرکز تحقیقات ا یاستاد .0

 تررانی ایران تررانیدادشگاه اووم رزش ز  یدادش ده دار ساسی یگر ه شیمز دار یز یاستاد. 5

 تررانی تررانی ایراندادشگاه اووم رزش ز  یدادش ده دار ساسی یگر ه شیمز دار یز یدادشیار .9
 : 0/6/1042 تاریخ تصویب :             15/8/1042 تاریخ ارجاع جرت اصلاحات :           29/0/1042 تاریخ دریافت 
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 و همکارانی ریروشنک حر     
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 پژوهشـی

 

 

 مقدمه

سرطان یک اختلا  سوولز است که در دتیجه تغییار 

ها به  جود نده رشد   تمایز سوو کنهای کنتر م ادیلا

های سارطادز بایش اس حاد ت ثیار شاده   آید. سوو مز

این دهنااد.هااای مجااا ر را مااورد تراااجا قاارار ماازبافاات

ها توادایز ت رار چرخه ت ثیر   مراجرت به دواحز سوو 

دیگاار باادن   درگیاار دمااودن ااگااای گوداااگون را در 

. به طور معماو  باشندفرایندی موسوم به متاستاس دارا مز

چنین ساوو  هاایز اخاتلالات ژدتی از دارداد کاه دشاان 

ی دظیر دهاست. اوامم متعددهنده ادم ثبات ژدتی ز آن

سنی دژادی  راثتی اوامم محیلز   رژیا غذایز بر بر س 

وامم ژدتی ز دلیم دخالت ا. به(1)گذاردسرطان تاثیر مز

چنین میزان باالای مارو   میار   ریشرفت بیماری   ها

هاای متادا  ی مبحا  داشز اس ادم راسخ دهز به درمان

هاای سرطان اس اهمیت بالایز برخاوردار اسات. در ساا 

 ترین میزان مرو   میر داشز اسسرطان به ترتیباخیر بیش

هااای ریاهی رلاتانی رر سااتات   ر ده مرباوط باه سارطان

 (.2)بوده است بزرو

های اریتویالز است سرطان رلتان ت ثیر بدخیا سوو 

کناد. سارطان های رلتان را درگیر مزکه مجاری یا لبو 

رلتان یک بیماری کوودا  استی بادین معناز کاه یاک 

ای یاا های ری رهای اس جرشسوو   احد در اثر مجمواه

ای باه  جاود های رده سا تغییر ش م یافته   تاودهجرش

اهد آ رد که در درایت تمام تاوان بادخیمز را بار س خو

بناابراین مم ان اسات سارطان رلاتان تاا  (.7)خواهد داد

صورت یک بیماری غیرترااجمز   های طولادز بهمدت

یا یک بیماری تراجمز بد ن متاستاس  جود داشته باشاد. 

 های رلتان دارای خصوصایات ساوولزکه سوو جایزاس آن

باشدی ایان بیمااری در هار د  ان مزمشابه در مردان   سد

دهد. البته میزان بر س آن در مردان دلبت جنس ر ی مز

 184444حاد د  2414باشاد. در ساا  مز 144/1به سدان 

ماورد مارو در  04444ماورد سارطان مرااجا رلاتان   

هاای اریتویاا  بادخیمز .(0)ایالات متحده رخ داده اسات

 .(2)آیدشمار مزهترین اوت سرطان در سدان برلتان شایع

خلر ابتلا به سرطان رلتان در سدان آسیایز یک رنجا تاا 

یک دها سدان آمری ای شمالز   ار رای غربز است. اس 

ساالگز  84دفر سدز که در آمری ای شمالز تا سن  6هر 

کنندی یک دفر مم ن است به سرطان مرااجا سددگز مز

سداان رلتان مبتلا شود. غوظت استر ژن   رر ژستر ن در 

تار اس سداان آمری اای آسیایز به میزان چشمگیری راایین

تاوان ها را دمازشمالز   ار رای غربز است. این تفا ت

بر اساس اصو  ژدتی ز توهیح داد سیرا سدان آسیایز که 

کننااد اس دظاار غوظاات در جوامااع غربااز سداادگز مااز

های اساتر هیدی جنلاز   خلارات مربوطاه باا هورمون

د تفاا تز ددارداد. سداان مرااجر   سدان همتای غربز خاو

ها اس دظر  سن   قد با سدان آسایایز مخصوصا دختران آن

 هاای چشامگیری دشاانکنند تفا تکه در آسیا سددگز مز

 کننده سن منارکدهند. قد    سن اس اوامم مرا تنظیامز

ای باار غوظاات ر د   اثاارات قاباام ملاحظااهشاامار ماازبااه

اوامام ماوثر در اباتلا باه  .(5)هاا داردرلاسمایز استر ژن

ا لاین سان  (ی9)شامم سن منارک   منوروس سرطان رلتان

 هااای  مصاارف فاارا رده( 8ی6)اواماام ژدتی ااز (ی7)بااارداری

های درمادز باه ااواموز باشد. ر شمز (14ی11)هورمودز

مادناد ساان بیمااری شاادت بیمااریی دااوع رسا تور درگیاار 

هااا  هااعیت منورااوس   ... بلااتگز دارد. اس ایاان ر ش

هاای راساخ توان به جراحزی ررتودرمادزی بربوددهندهمز

هاای باادیهای آدتازهای اینترلوکینایمنز )مادند اینترفر ن

مودوکوودااا    ...(ی شاایمز درمااادز   هورمااون درمااادز 

سداان مباتلا باه سارطان رلاتان در  تربیش .(12)اشاره کرد

هااای سیلااتمیک کم ااز دریافاات مراحاام ا لیااه درمااان

هاای شیمز درمادزی هورمون درماادز   درماان .کنندمز

هااای موهااعز قلعااز هدفمنااد بااافتز اثربخشااز درمااان

دهناد   )جراحزی ررتودرمادز یا هار د ( را افازایش ماز

هش طور قابم توجرز اود سرطان   مرو بیمار را کابه

شایمز درماادز یاک ر ش سیلاتمیک  .(17ی12)دهنادمز

هاای باشد   معمولا با سایر ر شبرای درمان سرطان مز

گردد. دار هایز کاه در ایان ر ش باه همراه مزدرمادز 

صاورت ملاتقیا یاا غیرملاتقیا توادند باهر د مزکار مز
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ر ی هر یک اس فاسهای چرخه سوولز اثار گذاشاته   باا 

های سرطادز شاود. تر سوو توقف در آن مادع رشد بیش

استفاده اس شیمز درمادز در درمان سارطان رلاتان در د  

 توادد صورت رذیردی کاه درحز مزسمان قبم   بعد اس جرا

حالت ا   باا  کاهش حجا توده   کاهش گلتردگز 

داحیه جراحز   در حالت د م باا  دابودی سوو  هاای 

هورمون درمادز دیاز  .(12)شودباقز مادده رس اس امم مز

گیارد اماا در ماواردی ت سیلتمیک صورت مزبه صور

هاای های سارطادز دارای گیردادهکاربرد دارد که سوو 

هورمااودز )اسااتر ژدز   رر ژسااتر دز( باشااند. در ایاان 

های سرطادز اس هورمون استر ژن کاه بارای ر ش سوو 

گردداد. دار هاای ایان رشد به آن دیاس داردد محر م ماز

ی آر ماتاااس   هاااهااای مرارکنناادهSERMدسااته شااامم 

هااای هورمااون آسادکننااده گناااد تر رینی اس آگودیلاات

تولید استر ژن جووگیری کرده یا اثارات آن را متوقاف 

مز کنندی در دتیجه اس تحریاک یاک توماور حلااس باه 

 .(12)شوداستر ژن جووگیری مز

 
 آر ماتاس یمرار کننده ها

برای هموساتاس  P450 (CYP) های سیتوکر مآدزیا

هاا دارای یاک ایان آدازیا .بیولوژی ز بلیار مرا هلتند

 آر ماتااس .(15ی10)باشاندگر ه آهن در جایگاه فعا  خود مز

هاای سایتوکر م باوده کااه یاک مودواکلایژداس اس آدازیا

 .(19-18)هاساتهاا باه اساتر ژنملئو  تبدیم آدادر ژن

 باشادسوبلترای طبیعز این آدزیا آددرستون دی ان ماز

امو ردهاااای فیزیولاااوژی ز  .(16)(1شاااماره)تصاااویر 

 ها اس گووکز   هموستاس چربزی امو رد مغزی رشاداستر ژن

فیاز تاا ساسی استخوانی بلته شادن ارازفولی ولاری کادز

 .(21ی24)شاودگذاری را شامم مازهماهنگز فرآیند تخمک

توادااد تعاادادی اس ااادم تااواسن در ساالح آر ماتاااس مااز

ها را در هر د  جنس آغااس کناد. افازایش سالح بیماری

های معادهی کبادی آر ماتاس بیش اس حد طبیعز در سرطان

ریاه   هی ااوفیزی کوتاااهز قااد   چاااقز در هاار د  جاانس 

طااور چنااین ساالح بااالای آن بااهشااود. هااازمشاااهده ماا

اختصاصز در سدان در سرطان رلتانی هی رتر فز رلاتانی 

کیلااتیک   ساارطان آدااد متریوسی سااندرم تخماادان روااز

تخمدان دقش دارد   سرطان رر ساتاتی ژدی وماساتز   

هاای داشاز اس سالح باالای هی وگنادیلا مردان بیمااری

ترین سرطان رلتان شایع .(27ی22)آر ماتاس درمردان هلتد

سرطان در سدان است که استر ژن دقش اصوز در ایجااد 

  ریشرفت آن دارد. در سدان راس اس یاهلاگزی بیاان غیار 

هاای سارطادز طبیعز   بایش اس حاد آر ماتااس در بافات

تولید اساتر ژن در ن سا شود که به اوت رلتان یافت مز

اساتفاده اس  .(20)شاودباا  رشاد   ریشارفت توماور ماز

ا لاین  (AI)هاای آر ماتااسها   مرارکننادهاستر ژنآدتز

خط درمادز یا درمان هورمودز کم ز راس اس جراحاز 

برای سرطان رلتان  ابلته باه اساتر ژن بعاد اس یاهلاگز 

های آر ماتاس اس لحاظ ساختاری مرارکننده .(25-27)است

اساااتر هیدی )مادناااد اگزملاااتان(   غیااار باااه د  دساااته 

اسااتر هیدی )مادنااد لتاار س     آداسااتر س  ( تقلاایا 

هاای اساتر هیدی اس دظار سااختاری شودد. مرارکنندهمز

مشابه آددرستون دی ان بودهی به جایگااه فعاا  آر ماتااس 

طاور غیار قابام برگشات آدازیا را مراار متصم شده   به

های غیر استر هیدی به دمایند؛ در حالز که باسداردده مز

آر ماتاس بارهم نش آدزیا رذیر با آهن صورت برگشت

های آر ماتاس کنند. امر سه دلم سوم مرارکنندهایجاد مز

ادادی اماا با اثرات قوی مورد اساتفاده باالینز قارار گرفتاه

)رااوکز  هااا مادنااد اااوارض جااادبزهااای آنمحااد دیت

 چناینهاااستخوانی درد مفاصم   اوارض قوبز ار قز(   

توادد موجب ها که مزساله با آن 14د ره درمان طولادز 

افزایش مقا مت درمادز شود باا  شاده تاا در راساتای 

کاهش اوارض   بربود رژیا درمادز سنتز   بررسز اثار 

های جدید آر ماتاس همواره مورد توجاه قارار مرارکننده

 .(28-74)گیرد

هاای اخیار جرات کشاف ملالعات سیادی در ساا 

 ساختارهای مرارکننده آر ماتاس صورت گرفته است. بار

 ی(71-77)طبق این ملالعات ساختارهای حا ی حوقه تریااس  

ا ی چناین هیبریادهای حا  هاا (70-79)فنیم کر ماادون
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اکلیا اثرات مراری خوبز بار آدازیا آر ماتااس اس خاود 

( 77)هم اارانادد. بنابراین در ملالعاه اماامز   دشان داده

اترهااا )ترکیبااات تریاس لیاام کر مااادون اکلاایا ترکیبااات 

ملالعاه در  (  2سنتز شاددد )تصاویر شاماره  (A   Bسری 

حاهااری ایاان ترکیبااات اس دظاار اثاارات مراااری آر ماتاااس 

ده   سا س ملالعاات داکیناگ مول اولز بار بررسز شا

 ر ی برترین ترکیبات ادجام شد.

 

 

 
 

 آددرستون دی ان   مرار کننده های آر ماتاسساختار  :1تصویر شماره 

 

     
 A   Bساختار ترکیبات سری  :2تصویر شماره 

 

 هامواد و روش
ملالعه که در دسته رژ هش بنیاادی قارار داردی  این

در  IR.TUMS.VCR.REC.1397.714بااا کااد اخاالا  

دیماه دادشگاه اووم رزش ز ترران تصویب گردید. کیت 

دماینااده ( اس Catalog # K984-100آماااده آر ماتاااس)

در ایران خریداری شد. دتایج  Biovisionادحصاری شرکت 

 ,ELISAreader(Biotech, Synergyتلاات بااا دسااتگاه 

model Ht) اس شاد. محاسابات آمااری باا اساتفاده  خاوادش

ی ادجااام شااد. Excel2010   MyCurveFitافزارهااای داارم

 AutoDockافازار دارم داکینگ مول اولز باا اساتفاده اس

دموده  19 ابتدا اثرات مراری صورت رذیرفت. 2/0 دلخه

 Bدمودااه اس ترکیبااات سااری  A   20اس ترکیبااات سااری 

( بااا اسااتفاده اس کیاات دیمااه آماااده 2)تصااویر شااماره

( باا ر ش غرباالگری Catalog # K984-100آر ماتااس)

ترین اثرات مراری دموده که بیش 7بررسز شده   س س 

تر   تعیاین های بیشرا اس خود دشان داددد جرت بررسز

50IC .ادتخا  شددد 
 

 رسا منحنز استاددارد
اس محواو  اساتاددارد  می ر لیتار 14ابتدا با افاز دن 

(1Mm بااه )می ر لیتاار اس بااافر موجااودی محوااو  رقیااق  664

µM14  می ر لیتر اس ایان  54اس آن تریه شد   س س با افز دن

اس  µM5/4می ر لیتاار بااافر محوااو   654محوااو  رقیااق بااه 

 69هاای رویات شاد. در درایات در چاهاک استاددارد تریه

در  14ی8ی9ی0ی7ی2ی1یpmol/well4هاااای خاداااه غوظااات

 ادداسه گیری شددد. Ex/Em=488/527nmفووهورسادس 

 

 آماده ساسی کیت
ابتدا  یا  ها قبم اس باس شدن تا دمای اتا  گرم شده 

  س س سادتریفیوژ مختصری شاددد. سا س باافر قبام اس 

 55مصرف تا دماای اتاا  گارم شاد.  یاا  لتار س   در 

 محواو می ر لیتر اس  5می ر لیتر استودیتریم حم شده س س 

 NADPHمی ر لیتر بافر اهافه شد.  یا   665حاصم به 

می ر لیتر بافر حام شاده    224در همان سمان تلت در 

در  NADP-β+ یا در طز مصرف در یخ دگرداری شد. 

 55 یااا  سوبلااترای آر ماتاااس در بااافر حاام شااد.  114

درجاه  -24می ر لیتر استودیتریم خشک حام شاد   در 

آدازیا آر ماتااس درسات قبام اس  گراد ذخیره شاد.سادتز

چاهک کاافز  54مصرف آماده شد   هر  یا  آن برای 

سز بافر افز ده شده   رس اس سز 1بود. ابتدا به هر  یا  

مخووط کردن   تریه محوو  همگن حجا آن با باافر باه 

 NADPHمی ر لیتار  54می ر لیتر رسادده شدی س س 2054

 سز رسید.سز 5/2به آن افز ده شد تا حجا کم به 
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 آماده ساسی   بررسز ترکیبات سنتزی
اس هر 5/4ی 244ی144ی54ی25یµM 5 هایابتدا غوظت

هاای مارتبط ریختاه شاد. دموده تریه شاده   در چاهاک

دقیقه در دمای  14س س به آن آدزیا افز ده شده   رویت 

آن محوو  تریاه گراد اد وبه شد. رس اس درجه سادتز 77

باااه  NADP-β+شاااده شاااامم سوبلاااترای آر ماتااااس  

هااا افااز ده شااد   بلافاصااوه رویاات بااا دسااتگاه چاهااک

ELISAreader  488/527در طو  موجnm  باا کینتیاک

 دقیقه خوادده شد. 94به مدت 

 

 50ICبررسز دتایج   محاسبه 

در درایت تمام دتایج حاصوه با استفاده اس دارم افازار 

Excel2010 رد بررسااز قاارار گرفتاه   رااس اس رسااا ماو

دمودارهاااای لوگااااریتمز چراااار راااارامتره در ساااایت 

MyCurveFit 50یIC .ترکیبات محاسبه شد 

 

 داکینگ مول ولز
( PDB ID: 3EQMساااختار کریلااتالز آر ماتاااس )

 تریاه بارای جرت ملالعه داکینگ مول ولز اساتفاده شاد.

 نهیاادر ژ هااایاتااا داکینااگی جراات آر ماتاااس ساااختار

 باا ادحالا  رارامترهاای   کاولمن اتماز بارهای هر ریی

 همااهنگز بارای شد. اهافه AutoDockTools اس استفاده

 داکینااگ هااایساااسیشاابیه ادجااام در فوااز کوردیناساایون

ساختار دار ی لتر س   به اناوان رفاردس اس  .شد محاسبه

PubChem  .باا لیگاداد ساختار بعدی مرحوه دربرداشته شد 

 بارهاای کاردن اهاافه قلبزی غیر هیدر ژن ایهاتا ادغام

 داکیناگ بارای چارخشی قابام ریودادهای تعیین   جزهز

افاازار داارم کمااک بااا داکینااگ محاساابات شااد. آماااده

AutoDock با استفاده اس الگاوریتا  2/0دلخهLamarckian 

باا  Å 775/4 ی باا فاصاوه 04*04*04ادجام شد. اداداسه جعباه 

 z,y,x د. شب ه در مختصااتساخته ش AutoGridاستفاده اس 

محااور قاارار داشاات. در  777/09   110/54   027/87اس 

 برداماه اس اساتفاده باا اتصاا  دتاایج تحویام   درایت تجزیه

BIOVIA Discovery Studio .تعیین گردید 

 هایافته
   Aدموده اس ترکیبات ساری  20ابتدا اثرات مراری 

استفاده با  (2شماره تصویر) Bدموده اس ترکیبات سری  19

 (Catalog # K984-100) اس کیاات دیمااه آماااده آر ماتاااس

تارین دموده کاه بایش 7غربالگری   بررسز شد   س س 

هاای اثرات مراری را اس خود دشان داددد جرات بررساز

 ترکیاااب  7 ادتخاااا  شاااددد. 50ICتااار   تعیاااین بااایش

1b, 6b, 19b, 20b, 21b, 22b, 24b  خاداه  69در رویات

ارکنندگز آدزیا آر ماتاس قرار گرفتند   مورد بررسز مر

انوان کنتر  مثبت   جرات ها اس لتر س   بهدر کنار آن

مقایلااه اثاارات اسااتفاده شااد. رااس اس خااوادش بااا ر ش 

دقیقه دتاایج  94در  nm 527/088کینتی ز در طو  موج 

رااس اس ساانجش ایاان  دساات آمااد.بااه 1دمااودار شااماره 

 04   24ی 14ی 5 ی1ی 1/4هاای دراایز ترکیبات در غوظت

ها با رسا دمودار لوگاریتمز چرار آن 50ICمی ر مولاری 

 1رارامتره محاسابه شاد کاه دتاایج آن در جاد   شاماره

 دمایش داده شده است.
 

 
می ر ماولار اس  04درصد مرار آر ماتاس در غوظات  :1نمودار شماره 

 می ر مولار(1/4ترکیبات   لتر س   )
 

 ترکیبات بر حلب می ر مولار 50ICدتایج  :1جدول شماره 
 

 دام ترکیب

 
IC50(µM) 

1R 2R Geometry 

1b 04/5 H H E 

6b 77/4 Cl 4-Cl Z 

19b 75/10 H 2,6-di Cl Z 

20b 96/4 H 3,4-di Cl Z 

21b 92/7 H 2F Z 

22b 76/9 H 2F E 

24b 85/5 H 4F E 

Letrozole Nm87/7    
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ترین اثرات که بیش 6b  20b های درایت دموده در

افازار دارمبا استفاده اس  مراری را اس خود دشان داده بوددد

AutoDock هاای اتصااالات ترکیباات بااا جرات بررسااز

 ارسیاابز آدزیا آر ماتاس مورد بررسز قرار گرفتند. بارای

 کریلاتالز ساختار اس متصم بلتر داکینگی ادجام صحت

 شاااد. متصااام آدااازیا د بااااره باااه   خاااارج آر ماتااااس

 یاک رر تئین اتصا  محم کنفورماسیودز رذیریادعلاف

 بارای .اسات مول اولز داکینگ ملالعات در مرا ملئوه

 اتصاا  ساایت اس تلبیقاز راذیریادعلااف ملائوه بر غوبه

 (PDB id: 3EQM)بلاتر  به ها ابلت اتاساآر م نیارر تئی

 باا تصاا ا شاد. حالات اساتفاده داکینگ هدف انوان به

 باه کلاساتر بنادیدسته بالاترین   اتصا  ادرژی ترینکا

 AutoDockToolsباکمک  آدالیز برای درایز مد  انوان

 باا آر ماتااس آدازیا اتصاا  ملالعاهی این در شد. ادتخا 

 افاازارداارم اس اسااتفاده بااا ملالعااه مااورد هااایمرارکننااده

 بار سااسیماد  شاد. بارای مشاخ  مول ولز داکینگ

 BIOVIA اس موجود مرارکننده   آر ماتاس نبی هم نش

Discovery Studio  اس  آماده دستبه دتایج .شد استفاده

AutoDock اس اتصاا  گیاریجرات به مربوط اطلااات 

 .دهدمز اراهه را لیگادد -رر تئین فعم   ادفعالات
 

 بحث
 موقعیات راارای در کوار اتاا رسد حگوربه دظر مز

را دلبت به ترکیاب  ترکیب بخشز اثر توادلته فنیم حوقه

به ترتیاب  6b   20b) رایه بد ن استخلافی بربود بخشد

اس ساوی می ر ماولار(.  96/4  77/4هاای معااد 50ICبا 

رسد ممادعت فگاایز حاصام اس حگاور دیگر به دظر مز

باا  کاهش قابام  9   2همزمان د  اتا کور در موقعیت

 75/10معااد  50ICباا  19b) اسات شادهتوجه اثر بخشز 

 چنین قارار گارفتن فووهاور در موقیاتهامی ر  مولار(. 

 ترکیاب حاد د در را بخشز اثر فنیم حوقه رارای یا ارتو

 21b   22b   24b) دمایادبد ن استخلاف حفظ مز رایه

 85/5  76/9   92/7هااای معاااد   50ICبااه ترتیااب بااا 

رسد ترکیبات باا به دظر مز اس سویز دیگر می ر مولار(.

اثربخشز برتری در مراار ایان آدازیا اس  Zز شیمز فگای

چنین دتاایج حاصام اس داکیناگ ها دهند.خود دشان مز

دارای  6bدهناده آن اسات کاه ترکیاب مول اولز دشاان

باشاد اس جمواه ریوداد تعاملات مختوفز باا آر ماتااس ماز

ی Gln428اکلااایژن حوقاااه کر ماااان باااا  هیااادر ژدز

 یGlu357 های  اددر اللز باا آمینواسایدهایبرهم نش

Asn421 یPhe427 یPhe430 یPhe432ی Lys440ی 

ی Tyr424حوقااه کر مااان بااا  Pi-Pi Stackeباارهم نش 

   Tyr361باااااا  Pi-Donorهیااااادر ژدز بااااارهم نش 

   Val422ی Phe418بااااا  Pi-Alkylهااااای باااارهم نش

Pro429 (7شماره  تصویر). 

 

 
 

 با آدزیا آر ماتاس 6bبرهم نش های ترکیب  :3تصویر شماره 

 

باا  20bچنین بررساز داکیناگ مول اولز ترکیاب اه

های مختوفز اس جموه آدزیا آر ماتاس دشان دهنده برهم نش

ی Lys354هاای  اددر اللاز باا آمیناو اسایدهای برهم نش

Glu357 یAsn421 یPhe427 یGln428 یPhe430 ی

Phe432 یLys440  باارهم نش  Pi-Pi Stacked  بااا آمینااو

باااا  Pi-Donorژدز هیااادر ی بااارهم نش Tyr424اساااید 

Tyr361   های برهم نشPi-Alkyl  بااPhe418 یVal422 

  Pro429 (.0 شماره تصویر) باشدمز 
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به الا ه تعامم لتر س   با آدزیا آر ماتاس ریوددهای 

هاای سایادیدی باا آمیناو هاای گار ههیدر ژدز دیتار سن

 های  اددر اللازی برهم نشMet374   Ser478اسیدهای 

ی Trp224ی Phe134ی Arg115های بااااا آمینااااو اسااااید

Asp309 یVal313 یVal369 یLeu372 یHis480 ی

ی Phe221حوقاااه فنیااام باااا  Pi-Pi Stackeبااارهم نش 

حوقااه فنیاام   تریاااس   بااا  Pi-Alkylهااای باارهم نش

چنااین   هااا Val370ی Ala306ی Ile133آمینواساایدهای 

هاای فنیام   با آهن توسط حوقاه Pi-Cationبرهم نش 

 (.5 شماره )تصویر شودشامم مز تریاس   را

های د  برهم نشبررسز دتایج بیادگر آن است که 

اشتراکات فرا ادز را با آر ماتاس دشان  6b   20bترکیب 

دهندی درحالز که مقایله این د  ترکیب با لتار س   مز

بیاادگر جایگاااه متفااا تز در مراار آر ماتاااس توسااط ایاان 

مز رسد دوع مرار این  باشد. در دتیجه به دظرترکیبات مز

ترکیبات مز توادد دا رقاابتز   یاا غیار رقاابتز باشاد کاه 

برای تعیین دقیق دوع آن به ملالعات بیشتر کینتی ز دیااس 

دیگر برای بررسز   مقایله اوارض ایان است. اس سوی 

تر در سمینه بررسز سمیت ترکیبات دیاس به تحقیقات بیش

 اثارات ترکیباات مختوافبا بررسز باشد. ها در آینده مزآن

تاوان ها با توجاه باه ساختارشاان ماز  مقایله اثرات آن

اثربخشاز  Bطاور کواز ترکیباات دساته دتیجه گرفت به

دارداد. در دساته  Aدلبت به دسته تری برتر   قابم ملاحظه

B رساد ترکیبات مختوف به دظار ماز دیز با مقایله اثربخشز

ی اس خاود دشاان اثربخشز برتار Z ترکیبات با شیمز فگایز

کاه در  20bمثاا  ترکیاب  طاوری کاه بارایدهندی باهمز

باشاد   دارای کوار ماز 0 7هاای ساختار خود در موقیات

است دلبت به همتای خود  Zشیمز فگایز آن به صورت 

می رمااولار بااه  04در غوظاات براباار  Eبااا شاایمز فگااایز 

درصد بر  62/71   47/67ترتیب دارای درصدهای مرار 

باشند. به الا ه با توجه باه دتاایج باه دظار مز ر ی آدزیا

رسد حگور گر ه ال تر ن کشانده در موقعیات راارا مز

بخشاد   اس ایان ر  در اثر بخشاز ترکیاب را برباود ماز

راستای طراحز ترکیبات ماوثر در سمیناه مراار آر ماتااس 

 بایلتز به این د ات توجه گردد.

 
 

 با آدزیا آر ماتاس 20bبرهم نش های ترکیب  :4تصویر شماره 
 

 
 

 برهم نش های لتر س   با آدزیا آر ماتاس :5تصویر شماره 

 

 سپاسگزاری
 شرکت کننده افراد تمامز اس مقاله این دویلندگان

حاصم  ملالعه این داردد. را تش ر درایت این ملالعه در

 رژ هش ده اووم دار یز دادشا ده تحقیقاتز مصو  طرح

 باشاد؛ لاذاز تراران مازدار ساسی دادشگاه اووم رزشا 

 .دارددمز االام را قدردادز خود   محققان مراتب تش ر

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

20
 ]

 

                             8 / 11

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19463-en.html


   
 و همکارانی ریروشنک حر     

 22        2042، آذر  222ره دوره سي و سوم، شما                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                             

 پژوهشـی

 

 

References 

1. Chu E, Sartorelli AC, Katzung B. Basic and 

clinical pharmacology. Cancer chemotherapy 

12th ed. Boston: McGraw-Hill; 2012. p. 949-976.  

2. Jemal A, Siegel R, Ward E, Hao Y, Xu J, 

Murray T, et al. Cancer statistics, 2008. CA 

Cancer J Clin 2008; 58(2): 71-96. 

3. Kasper D, Fauci A, Hauser S, Longo D, 

Jameson J, Loscalzo J. Harrison's principles 

of internal medicine, 19e: Mcgraw-hill; 2015. 

4. Ma J, Jemal A. Breast cancer statistics. 

Breast cancer metastasis and drug resistance. 

2013: 1-18. 

5. Falk R, Fears T, Hoover R, Pike M, Wu A, 

Nomura A, et al. Does place of birth 

influence endogenous hormone levels in 

Asian-American women? British Journal of 

Cancer 2002; 87(1): 54-60. 

6. Pherson KM, Steel C, Dixon J. ABC of 

breast diseases: breast cancer-epidemiology, 

risk factors, and genetics. BMJ 2000; 

321(7261): 624-628. 

7. Ma H, Bernstein L, Pike MC, Ursin G. 

Reproductive factors and breast cancer risk 

according to joint estrogen and progesterone 

receptor status: a meta-analysis of epidemiological 

studies. Breast Cancer Research 2006; 8(4): 

1-11. 

8. Walsh T, King MC. Ten genes for inherited 

breast cancer. Cancer Cell 2007; 11(2): 103-

105. 

9. Ford D, Easton D, Stratton M, Narod S, Goldgar 

D, Devilee P, et al. Genetic heterogeneity 

and penetrance analysis of the BRCA1 and 

BRCA2 genes in breast cancer families. Am 

J Hum Genet 1998; 62(3): 676-689. 

10. Cancer CGoHFiB. Breast cancer and 

hormone replacement therapy: collaborative 

reanalysis of data from 51 epidemiological 

studies of 52 705 women with breast cancer 

and 108 411 women without breast cancer. 

The Lancet 1997; 350(9084): 1047-1059. 

11. Marchbanks PA, McDonald JA, Wilson HG, 

Folger SG, Mandel MG, Daling JR, et al. 

Oral contraceptives and the risk of breast 

cancer. N Eng J Med 2002; 346(26): 2025-

2032. 

12. Maughan KL, Lutterbie MA, Ham P. Treatment 

of breast cancer. Am Fam Physician 2010; 

81(11): 1339-1346. 

13. Grizzi G, Ghidini M, Botticelli A, Tomasello 

G, Ghidini A, Grossi F, et al. Strategies for 

increasing the effectiveness of aromatase 

inhibitors in locally advanced breast cancer: 

an evidence-based review on current options. 

Cancer Manag Res 2020; 12: 675-686. 

14. Zanger UM, Schwab M. Cytochrome P450 

enzymes in drug metabolism: regulation of 

gene expression, enzyme activities, and 

impact of genetic variation. Pharmacol Ther 

2013; 138(1): 103-141. 

15. Sychev DA, Ashraf GM, Svistunov AA, 

Maksimov ML, Tarasov VV, Chubarev VN, 

et al. The cytochrome P450 isoenzyme and 

some new opportunities for theprediction of 

negative drug interaction in vivo. Drug Des 

Devel Ther 2018; 12: 1147-1156. 

16. Simpson ER, Mahendroo MS, Means GD, 

Kilgore MW, Hinshelwood MM, Graham-

Lorence S, et al. Aromatase cytochrome P450, 

the enzyme responsible for estrogen biosynthesis. 

Endocr Rev 1994; 15(3): 342-355. 

17. Brueggemeier RW, Hackett JC, Diaz-Cruz 

ES. Aromatase inhibitors in the treatment of 

breast cancer. Endocr Rev 2005; 26(3): 331-

345. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

20
 ]

 

                             9 / 11

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19463-en.html


 اترها بر سرطان میکرومانون اکس لیازولیاثر مهارکنندگي تر
 

 2042، آذر  222دوره سي و سوم، شماره                                                                       مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                         22

18. Chan HJ, Petrossian K, Chen S. Structural 

and functional characterization of aromatase, 

estrogen receptor, and their genes in 

endocrine-responsive and–resistant breast 

cancer cells. J Steroid Biochem Mol Biol 

2016; 161: 73-83. 

19. Sanderson JT. The steroid hormone biosynthesis 

pathway as a target for endocrine-disrupting 

chemicals. Toxicol Sci 2006; 94(1): 3-21. 

20. Simpson ER, Clyne C, Rubin G, Boon WC, 

Robertson K, Britt K, et al. Aromatase—a 

brief overview. Annu Rev Physiol 2002; 

64(1): 93-127. 

21. NilssonS, Makela S, Treuter E, Tujague M, 

Thomsen J, Andersson Gr, et al. Mechanisms 

of estrogen action. Physiol Rev 2001; 81(4): 

1535-1565. 

22. Simpson ER, Zhao Y, Agarwal VR, Michael 

MD, Bulun SE, Hinshelwood MM, et al. 

Aromatase expression in health and disease. 

Recent Prog Horm Res 1997; 52: 185-213. 

23. Blakemore J, Naftolin F. Aromatase: 

contributions to physiology and disease in 

women and men. Physiology 2016; 31(4): 

258-269. 

24. Bhardwaj P, Au CC, Benito-Martin A, 

Ladumor H ,Oshchepkova S, Moges R, et al. 

Estrogens and breast cancer: Mechanisms 

involved in obesity-related development, 

growth and progression. J Steroid Biochem 

Mol Biol 2019; 189: 161-170. 

25. Saha T, Makar S, Swetha R, Gutti G, Singh 

SK. Estrogen signaling: An emanating 

therapeutic target for breast cancer treatment. 

Eur J Med Chem 2019; 177: 116-143. 

26. Waks AG, Winer EP. Breast cancer treatment: 

a review. JAMA 2019; 321(3): 288-300. 

27. Smith IE, DowsettM. Aromatase inhibitors in 

breast cancer. N Engl J Med 2003; 348(24): 

2431-2442. 

28. Chumsri S, Howes T, Bao T, Sabnis G, 

Brodie A. Aromatase, aromatase inhibitors, 

and breast cancer. J Steroid Biochem Mol 

Biol 2011; 125(1-2): 13-22. 

29. Tseng OL, Spinelli JJ, Gotay CC, Ho WY, 

McBride ML, Dawes MG. Aromatase 

inhibitors are associated with a higher 

fracture risk than tamoxifen: a systematic 

review and meta-analysis. Ther Adv 

Musculoskelet Dis 2018; 10(4): 71-90. 

30. Khosrow-Khavar F, Filion K, Al-Qurashi S, 

Torabi N, Bouganim N, Suissa S, et al. 

Cardiotoxicity of aromatase inhibitors and 

tamoxifen in postmenopausal women with 

breast cancer: a systematic review and meta-

analysis of randomizedcontrolled trials. Ann 

Oncol 2017; 28(3): 487-496. 

31. Chamduang C, Pingaew R, Prachayasittikul V, 

Prachayasittikul S, Ruchirawat S, Prachayasittikul 

V. Novel triazole-tetrahydroisoquinoline 

hybrids as human aromatase inhibitors. 

Bioorg Chem 2019; 93: 103327. 

32. Dytrtová JJ, Bělonožníková K, Jakl M, 

Ryšlavá H. Triazoles and aromatase: The 

impact of copper cocktails. Environ Pollut 

2020; 266(pt 1): 115201. 

33. Mojaddami A, Sakhteman A, 

Fereidoonnezhad M, Faghih Z, Najdian A, 

KhabnadidehS, et al. Binding mode of 

triazole derivatives as aromatase inhibitors 

based on docking, protein ligand interaction 

fingerprinting, and molecular dynamics 

simulation studies. Res Pharm Sci 2017; 

12(1): 21-30. 

34. Bonfield K, Amato E, Bankemper T, Agard 

H, Steller J, Keeler JM, et al. Development 

of a new class of aromatase inhibitors: 

design, synthesis and inhibitory activity of 3-

phenylchroman-4-one (isoflavanone) derivatives. 

Bioorg Med Chem 2012; 20(8): 2603-2613. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

20
 ]

 

                            10 / 11

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19463-en.html


   
 و همکارانی ریروشنک حر     

 22        2042، آذر  222ره دوره سي و سوم، شما                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                             

 پژوهشـی

 

 

35. Yamaguchi Y, Nishizono N, Oda K. Evaluation 

of Synthesized Ester or Amide Coumarin 

Derivatives on Aromatase Inhibitory Activity. 

Biol Pharm Bull 2020; 43(8): 1179-1187. 

36. Luo G, Li X, Zhang G, Wu C, Tang Z,  

Liu L, et al. Novel SERMs based on 3-aryl-

4-aryloxy-2H-chromen-2-one skeleton-A 

possible way to dual ERα/VEGFR-2 ligands 

for treatment of breast cancer. Eur J Med 

Chem 2017; 140: 252-273. 

37. Emami S, Shojapour S, Faramarzi MA, 

Samadi N, Irannejad H. Synthesis, in  

vitro antifungal activity and in silico study 

 of 3-(1,2,4-triazol-1-yl) flavanones. European 

Journal of Medicinal Chemistry 2013; 66: 

480-488. 

 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

20
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19463-en.html
http://www.tcpdf.org

