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Abstract 

Aim and Background: The AKR1C3 protein plays a very important role in various diseases, especially 

cancer, and is an attractive target for drug development in hormone-dependent cancers and inflammatory 

diseases. Therefore, the aim of the present study was to investigate the inhibitory mechanism of AKR1C3 

protein and to design new inhibitors. 

 

Materials and methods: In the present study, the three-dimensional structure of AKR1C3 was 

obtained from the three-dimensional protein structure database using molecular systems. Then, the 

obtained structure was optimized using the molecular dynamics technique, and then the protein 

interactions with the existing inhibitors were investigated using the docking technique and Autodock4 

software. Then, in order to perform molecular dynamics, AMBER software version 18 was used. Finally, 

4 new inhibitor combinations with Data Warrior software were designed as new inhibitors and introduced 

to inhibit AKR1C3. 

 

Results: The amino acids tyrosine 55 and histidine 117 are involved in the formation of strong hydrogen 

bonds with the designed inhibitors. The amino acids tyrosine 55, histidine 117, and phenylalanine 311 

play an important role in the interaction of proteins with designed inhibitors. The study of binding energy 

of these compounds to protein showed that the binding energy values of these compounds with AKR1C3 

protein are in the range of -17.8 to -29.1 kcal / mol, which can be well competitive with known protein 

inhibitors. Meanwhile, the structure of D1 as a designed compound with a binding energy of -32.9 kcal / 

mol was able to show the greatest tendency for protein among the inhibitory compounds known and 

designed in this study, which can be considered as a compound with a high potential for Introduce 

inhibition of AKR1C3 protein in laboratory and clinical studies. 

 

Conclusion: The results of docking and molecular dynamics studies showed that the new compounds 

based on mefenamic acid could be potential compounds to inhibit the AKR1C3 protein, and by making 

appropriate changes in them, these target compounds could be used as effective compounds to inhibit and 

fight disease. Used inflammatory disease sentence. 
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 و طراحی  AKR1C3 مکانیسم مهاری پروتئین

 های سرطان و التهابیبیماریها در نوین مهارکننده
 فرزاد عطریان افیانی  

 د علوم و تحقیقاتگروه علوم دامی، واح ران،گروه علوم دامی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران ای

 

 

 چکیده

های کند. در سرطانهای مختلف، به خصوص سرطان، ایفا مینقش کلیدی در بیماری AKR1C3 پروتئین :و هدف سابقه

ممکن است به افزایش  AKR1C3 های التهابی، این پروتئین مهم است. فعالیت افزایش یافتهوابسته به هورمون و بیماری

آلدهسترون و تستوسترون و همچنین تولید مواد التهابی منجر شود. به عنوان یک هدف در توسعه داروهای جدید های هورمون

بنابراین  .و طراحی داروهای نوین در حال انجام است AKR1C3 های التهابی، تحقیقات برروی مهاردر درمان سرطان و بیماری

 باشد.های جدید میو طراحی مهارکننده AKR1C3مهاری پروتئین  هدف از تحقیق حاضر بررسی مکانیسم

از بانک اطلاعات  AKR1C3سه بعدی  ساختارهای مولکولی در پژوهش حاضر با استفاده از سیستم :هامواد و روش

سازی شد و در دینامیک مولکولی بهینه یکتکنبه دست آمده با استفاده از  ساختارساختار سه بعدی پروتئین گرفته شد. سپس 

مورد بررسی  Autodock4ی موجود با استفاده از تکنیک داکینگ و نرم افزار هاکنندهی پروتئین با مهار هابرهمکنشادامه 

ترکیب مهار  4در نهایت استفاده شد.  18نسخه  AMBERقرار گرفتند. در ادامه به منظور انجام دینامیک مولکولی از نرم افزار 

 معرفی شد. AKR1C3های جدید طراحی شده و برای مهار به عنوان مهارکننده Data Warriorفزار کننده جدید با نرم ا

های طراحی شده کنندهمهارهای هیدروژنی قوی با در تشکیل پیوند 117و هیستیدین  55های تیروزین اسید آمینه ها:یافته

های پروتئین با ترکیبات مهار کننده مشابهی بین اسید آمینههای نقش دارند و همچنین اسکن آلانین نشان داد که برهمکنش

نقشی  311و فنیل آلانین  117، هیستیدین 55های تیروزین آمینهطراحی شده نسبت به ترکیبات شناخته شده دارند و اسید

روتئین نشان داد که های طراحی شده دارند. بررسی انرژی اتصال این ترکیبات به پمهم در برهمکنش پروتئین با مهار کننده

توانند باشد که میکالری بر مول میکیلو -1/29تا  -8/17در محدوده   AKR1C3مقادیر انرژی اتصال این ترکیبات با پروتئین 

-9/32با انرژی اتصال  D1 طراحی شده ساختار همچنینبه خوبی قابل رقابت با مهار کننده های شناخته شده پروتئین باشند. 

کیلوکالری بر مول توانست بیشتر میزان تمایل به پروتئین در میان ترکیبات مهار کننده شناخته شده و طراحی شده در این 

در مطالعات  AKR1C3تواند آن را به عنوان یک ترکیب با پتانسیل بالا برای مهار پروتئین مطالعه را نشان دهد که می

 . آزمایشگاهی و بالینی معرفی نماید

 مفنامیک اسیدداکینگ و دینامیک مولکولی نشان دادند ترکیبات جدید که بر پایه  هاینتایج حاصل از بررسی :گیریهنتیج

توان از ها میباشند و با ایجاد تغییرات مناسب در آن AKR1C3پروتئین ای برای مهار توانند ترکیبات بالقوهاند، میایجاد شده

 . نموداستفاده  بیماری از جمله بیماری التهابیاین ترکیبات هدف بعنوان ترکیبات موثری برای مهار و مبارزه با 

 .Iau Science، ، دینامیک مولکولی، طراحی مهارکنندهAKR1C3مهاری، پروتئین  مکانیسم کلمات کلیدی:

 

( شامل زیر خانواده ای AKR1C3) 1C3کتو ردوکتاز -آلدو مقدمه

های از ابر خانواده های آلدو کتو ردوکتاز است که با نام

و   xسنتاز، دی هیدرودیول دهیدروژناز  fپروستاگلاندین 

ی استروئید دهیدروژناز نیز شناخته سبتا هیدروک 17 -5نوع

است و  یک آنزیم انسانی AKR1Cشود.  به طور کلی می

است.  AKR1C4تا  AKR1C1ایزوفرم  4شامل 

AKR1C3 های کربونیل را در استروئید و کاهش گروه

  ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 نویسنده مسئول:

گروه علوم دامی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، 

 گروه علوم دامی، واحد علوم و تحقیقات ران،تهران ای

 Farzad.Atrian@yahoo.comپست الکترونیکی: 

 25/09/1400: دریافت تاریخ

 30/07/1401 تاریخ پذیرش:
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 ،1C3کتو ردوکتاز -کند. آلدوکاتالیز می پروستاگلاند

دیون را به تستوسترون، -3،17-آندروستن-4 ترکیب

آلفا  20و پروژسترون را به  بتا استرادیول17استرون را به 

طور کلی کند. بههیدروکسی پروژسترون تبدیل می

 17تستوسترون میل گیرنده آندروژن را افزایش می دهد، 

 20دهد و میل گیرنده استروژن را افزایش می بتا استرادیول

های پروژسترون را سترون میل گیرندههیدروکسی پروژ

دهی که این محصولات در سیگنال (4-1)دهد کاهش می

به طور   AKR1C3 ،PGD2در غیاب  بسیار اهمیت دارند.

شود و شود و ایزومریزه میخود به خود کم آب می

،  کند که ضدالتهاب هستندرا تولید می PGJ2 محصولات

و در نهایت اثر ضد  سلولی شده تمایز موجب شروع فرآیند

در   AKR1C3 . نقش(6-4) دهندنئوپلاستیک را نشان می

های وابسته به هورمون و وابسته به پروستاگلاندین سرطان

ها از جمله سرطان سینه، سرطان در تعدادی از بیماریو 

پروستات، سرطان آندومتر و لوسمی میلوژن حاد بررسی 

در سرطان   AKR1C3و بیان بیش از حد  (7)شده است 

. (8)پروستات و سینه با شدت بیماری در ارتباط است 

و متابولیسم پروستاگلاندین یک هدف   AKR1C3بنابراین

های وابسته به جذاب برای توسعه دارو با کاربرد در سرطان

. بررسی بانک (4)های مستقل است هورمون و سرطان

را در  AKR1C3 ساختار (PDB) اطلاعات پروتئینی

 +NADPهای مختلف از جمله کوفاکتورترکیب با مولکول

نشان  D2 پروستاگلاندینو دیون -3،17-آندروسترون-4، 

با   a8b8 . این آنزیم یک ساختار استوانه (4،9،10)دهد می

کند و با یک جایگاه فعال بزرگ و چند حفره ای ایجاد می

اتصال لیگاند، هم در سطح زنجیره های جانبی و هم در کل 

دهد. جایگاه مناطق حلقه انعطاف پذیری از خود نشان می

 متشکل از فعال شامل یک تتراد کاتالیزوری محافظت شده

H117-Y55-K84-D50 با Tyr-55  به عنوان یک اسید و

در  +NADP. همچنین کوفاکتور (4)باز عمومی می باشد 

-His و Tyr-55 های جانبیعمق جایگاه فعال است. زنجیره

یک  +NADP به همراه قسمت نیکوتین آمید مولکول 117

های دهند که در آن گروهون تشکیل میسیادمحل اکسی

توانند برای کاتالیز متصل شوند. داروهای کربونیل می

عنوان مهار به (NSAIDs) ضدالتهابی غیر استروئیدی

. این (4، 11)اند شناخته شده AKR1C3 های قویکننده

ها بر عملکرد ضد التهابی و ضد درد و همچنین مولکول

عوارض جانبی تحریک دستگاه گوارش از طریق مهار 

های پروستانوئیدی پایین سیکلواکسیژناز و انسداد گونه

ها برای اثر ضد  NSAID .(12)گذارند دست تأثیر می

کسیژناز و همچنین از ایکلوستکثیری خود از طریق اتصال 

 AKR1C3 طریق چندین مکانیسم دیگر از جمله مهار

های ها به ایزوفرم  NSAIDاند.بررسی قرار گرفته مورد

قدرت با   1C3و   1C1 ،1C2 (AKR) کتو ردوکتاز-آلدو

های اخیر طراحی شوند. تلاشمتفاوت متصل میاتصال 

مشتق ترکیبات بر دو قالب مولکولی  AKR1C3 مهارکننده

شده از اسید فلوفنامیک و ایندومتاسین متمرکز شده است 

. با توجه (4)اد کمی از مشتقات را شامل شده است دکه تع

های مختلف از در بیماری AKR1C3به اهمیت پروتئین 

ها در این تحقیق بر آن شدیم تا به بررسی جمله سرطان

-و طراحی مهارکننده AKR1C3مهاری پروتئین  مکانیسم

  های جدید بپردازیم.
 

  هامواد و روش

تعیین ســااتارهای ســه بعدی برای پروتئین و مهار 

 کننده

با  AKR1C3در این مطالعه از ساختار سه بعدی پروتئین 

در بانک اطلاعات ساختار سه بعدی پروتئین  3R6Iکد 

(https://www.rcsb.orgاستفاده )   شد. به منظور تعیین

ای ، مطالعهAKR1C3های مختلف پروتئینمهار کننده

های شناخته شده ترین ساختارای انجام شد و مهمکتابخانه

 مهار کننده  این پروتئین بر اساس اطلاعات مندرج در

  (.1مقالات علمی استخراج گردید )شکل

 

 سازی سااتاری و انجام داکینگ مولکولیآماده

های هیدروژن سازی ساختار پروتئین شامل افزودن اتمآماده

به ساختار پروتئین و تعیین حالت صحیح پروتونه شدن 

 ++Hهای باردار با استفاده از سرور محاسباتی آسید آمینه

(http://biophysics.cs.vt.edu )شد. همچنین  انجام

بهینه سازی ساختاری بر روی ساختار سه بعدی پروتئین 

و به واسطه مجموعه نرم  OPLS4توسط میدان نیروی 

انجام شد. از سوی دیگر ساختار  2021افزاری شرودینگر 

 LigPrepهای مهار کننده شناخته شده توسط نرم افزار 

 2021ی شرودینگر موجود در مجموعه نرم افزار (13، 14)

مورد بهینه سازی ساختاری قرار گرفتند. در طول بهینه 

 Epik (15)سازی ساختاری ترکیبات شیمیایی از نرم افزار 

برای تعیین حالت پروتونه شدن صحیح ترکیب و از میدان 

برای بهینه سازی ساختاری ترکیبات  OPLS4نیروی 

شیمیایی استفاده شد. در ادامه داکینگ مولکولی با در نظر 

و مهار کننده  AKR1C3گرفتن ساختار کمپلکس پروتئین 

به  PDBدر بانک اطلاعات  3R6Iمفنامیک اسید با کد 

 Glide (16)عنوان مرجع ساختاری و با استفاده از نرم افزار 

-انجام شد. در داکینگ مولکولی محدوده داکینگ در جعبه

ای با مرکزیت مفنامیک اسید در جایگاه فعال پروتئین و با 
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و  8/0های مقیاس شعاع واندوالس و قطع بار های جزئی به ترتیب برابر با نگسترومی در نظر گرفته شد و پارامتر 20ابعاد 

 گرفته شد. در نظر 15/0

 

 

 ناپروکسن مفنامیک اسید

 

 

 

 ایبوپروفن سولینداک
 ایبه دست آمده از جستجوهای کتابخانه AKR1C3های پروتئین ترین مهار کنندهساختار مهم -1شکل 

 

داکینگ برابر با فاده در های مورد نیاز برای استپارامترسایر 

در نظر گرفته شد.  Glideهای پیش فرض نرم افزار پارامتر

های در نهایت پس از داکینگ مولکولی و ارزیابی ساختار

متصل شده با مقایسه جهت گیری فضایی ترکیبات مهار 

-ساختارکننده در جایگاه فعال پروتئین با مطالعات تجربی، 

منظور بررسی های کمپلکس پروتئین و مهار کننده به 

های مولکولی توسط تکنیک دینامیک مولکولی برهمکنش

 مورد بررسی قرار گرفت.

 دینامیک مولکولی  

 AMBERبه منظور انجام دینامیک مولکولی از نرم افزار 

دینامیک مولکولی  ماستفاده شد. برای انجا 18نسخه  (17)

های کمپلکس حاصل از داکینگ توسط نرم ابتدا ساختار

برای ورود به نرم افزار آماده سازی   Pdb4amber افزار

-های مورد نیاز برای انجام شبیهشدند و در ادامه پارامتر

های مولکولی بر روی ترکیبات شیمیایی توسط نرم سازی

. تعیین بار های (18)استخراج گردید  antechamberافزار 

-AM1های شیمیایی توسط روش مهارکنندهجزئی برای 

BCC  صورت پذیرفت و میدان نیرویGAFF  برای شبیه

سازی ترکیبات مهار کننده مورد استفاده قرار گرفت. از 

برای شبیه  AMBER ff99SBسوی دیگر میدان نیروی 

 TIP3Pسازی ساختار پروتئین استفاده شد و از مدل آب 

به منظور پارامتریزه کردن حلال در طول شبیه سازی 

استفاده شد. جعبه شبیه سازی هشت وجهی برای انجام 

زی انتخاب شد و حداقل فاصله لبه پروتئین با شبیه سا

آنگستروم در نظر گرفته شد.  10سطح جعبه شبیه سازی 

پس از اضافه کردن حلال آب به محیط شبیه سازی، بار 

 5000های تک ظرفیتی خنثی شد و سیستم توسط یون

های کمپلکس گام بهینه سازی ساختاری بر روی ساختار

ینه سازی ساختاری با گام به 2500شبیه سازی شامل 

گام بهینه سازی با استفاده  2500روش کاهش پرشیب و 

از روش گرادیان مزدوج انجام شد. در نهایت پس از اطمینان 

نه شدن نیروهای پیوندی در از بهینه شدن ساختار و کمی

های مورد مطالعه دو مرحله آماده سازی ساختار ساختار

ک مولکولی در هنگرد سازی دینامینانو ثانیه شبیه 1شامل 

NVT  سازی در هنگرد نانوثانیه شبیه 5وNPT   انجام شد

های ترمودینامیکی و پس از اطمینان از پایدار شدن پارامتر

سازی نهایی به مدت شبیه RMSDهمچون دما و فاکتور 

انجام شد. پس از اتمام شبیه  NPTنانو ثانیه در هنگرد  100

و  CPPTRAJ (19)های نرم افزارسازی از 

MMPBSA.py (20)  و محاسبه به منظور آنالیز ساختاری

 ها استفاده شد.  انرژی اتصال پروتئین به مهار کننده

 های تکاملیطراحی مهار کننده و استفاده از تکنیک

های مهار کننده در این مطالعه به منظور طراحی ساختار

های مهار کننده موجود از نرم افزار مبتنی بر ساختار
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DataWarrior  در همین راستا با (21)استفاده شد .

ی تعریف شده در نرم های تکامل ساختاراستفاده از الگوریتم

شده پروتئین کننده شناختهساختار مهار 4افزار، 

AKR1C3  به عنوان مرجع در نظر گرفته شد و با در نظر

های گرفتن قوانین لپینسکی برای طراحی دارو، ساختار

های حذفی، جایجایی و یا با استفاده از جدید با تکینک

ساختار های های شیمیایی بر روی اضافه کردن گروه

ترکیب  4000والدینی طراحی شد. در همین راستا تعداد 

های شبه دارویی و ساختار مشابه با شیمیایی دارای ویژگی

-طراحی شد و در ادامه ساختار AKR1C3های مهار کننده

های صحیح سازی شده و حالتهای مورد بررسی بهینه

ر این موجود د Epikپروتونه شدن با استفاده از نرم افزار 

 مجموعه نرم افزاری تعیین گردید.

 گری مجازیغربال

های  طراحی شده، گری مجازی ساختاراولین گام در غربال

های فارماکوفور بر پایه ساختار کریستال استفاده از مدل

با مفنامیک اسید به  AKR1C3شده کمپلکس پروتئین 

ا های این پروتئین بکنندهترین مهارعنوان یکی از شناخته

در بانک اطلاعاتی ساختار سه بعدی پروتئین بود.  3R6Iکد 

های غربالگری بر پایه فارماکوفور، کلیه به طور کلی در مدل

های موجود بین پروتئین و ساختار مهار کننده برهمکنش

کننده مورد مهار -در کمپلکس کریستال شده پروتئین

شیمیایی و های گیرد و مهمترین ویژگیمیبررسی قرار 

گردد. ساختاری مهار کننده برای مهار پروتئین استخراج می

دهی توانند برای پایش و امتیازفارماکوفور می هایمدل

های مهار کننده احتمالی مورد بررسی قرار گرفته و ساختار

بهترین ترکیبات از نظر فارماکوفوری را در یک کتابخانه 

مین اساس در مدل ترکیبات شیمیایی شناسایی کنند. بر ه

فارماکوفور ساخته شده در مطالعه حاضر برای پایش 

های ات شیمیایی تولید شده توسط تکنیککتابخانه ترکیب

ترکیب به عنوان بهترین  تکاملی قرار گرفت و تعداد هزار

ترکیبات احتمالی برای مهار پروتئین شناسایی و جدا سازی 

ز تکنیک داکینگ شدند. در ادامه این ترکیبات با استفاده ا

مولکولی و به وسیله نرم افزار اتوداک وینا در داخل جایگاه 

فعال پروتئین قرار گرفته و انرژی اتصال پروتئین به مهار 

کننده برای این ترکیبات محاسبه گردید. به منظور انجام 

آنگستروم  20داکینگ مولکولی جعبه ای مکعبی به ابعاد 

قرار گرفته و از مدل بار  در محدوده جایگاه فعال پروتئین

های جزئی اتمی استفاده شد. در گستیگر برای تعیین بار

های مهار کننده مختلف نهایت پس از امتیاز دهی به ساختار

ساختار برتر متصل شونده به  5تعداد  AKR1C3پروتئین 

این پروتئین به منظور بررسی بیشتر جهت انجام دینامیک 

-گرفت و برهمکنش این ساختارمولکولی مورد استفاده قرار 

ها به ها با پروتئین و همچنین قدرت اتصال این ساختار

لازم به ذکر  جایگاه فعال پروتئین مورد ارزیابی قرار گرفت.

سازی برای ترکیبات طراحی شده است که پروتکل شبیه

سازی ترکیبات دقیقا مطابق با پروتکل ذکر شده برای شبیه

در نظر  AKR1C3روتئین شناخته شده مهار کننده پ

 گرفته شد.

 یافته ها

 داکینگ مولکولی

در اولین مرحله از انجام این مطالعه، داکینگ مولکولی به 

 AKR1C3منظور تعیین حالت صحیح برهمکنش پروتئین 

های اتصالی های انتخابی انجام شد و ساختاربا مهار کننده

ها به جایگاه فعال پروتئین تعیین گردید. به مهار کننده

مولکولی  یهابرهمکنشمنظور ارزیابی نتایج به دست آمده، 

 یهایسازهیشب با استفاده از نگیتوسط داکتعیین شده 

-ها با الگومقایسه  برهمکنش نیو همچن یمولکول کینامید

 .دیگرد دییتا یشگاهیمطالعات آزماهای به دست آمده از 

-در همین راستا بررسی برهمکنش پروتئین با مهار کننده

-های هیدروژنی اسیدهای مختلف حاکی از برهمکنش

های با گروه 117و هیستیدین  55های تیروزین آمینه

های انتخابی بود. همچنین بر کنندهکربوکسیل مهار

های فنیل آلانین های متعدد غیر قطبی اسید آمینههمکنش

، 167، آسپارژین 54، لوسین 306ین ، فنیل آلان311

های های غیر قطبی مهار کنندهو گروه 120متیونین 

 (.2به دست آمد )شکل  AKR1C3انتخابی پروتئین 

 مطالعات دینامیک مولکولی 

مولکولی پروتئین و  هایبه منظور بررسی برهمکنش

سازی دینامیک ای از شبیههای مهار کننده مجموعهساختار

های مولکلولی با هدف نمونه برداری مولکولی از ساختار

مهار کننده صورت پذیرفت. در همین راستا  -پایدار پروتئین

های ساختار به منظور اطمینان از پایداری ترمودینامیکی

مولکولی، پارامتر ریشه میانگین انحراف مربعات جایجایی 

نتایج مورد بررسی قرار گرفت و  RMSDها در سیستم یا اتم

نشان داده شده است. بررسی نتایج  1حاصل در نمودار 

دهد که نمودار پایداری ساختاری ترکیبات نشان می

RMSD های مورد بررسی ثابت در طول زمان برای ساختار

بوده و دارای تغییرات بسیار کمی بوده است که نشان دهنده 

ثبات ساختاری کمپلکس پروتئین و مهار کننده در طول 

 باشد. سازی میشبیه 
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 ناپروکسن مفنامیک اسید

 

 

 

 ایبوپروفن سولینداک

 
 های انتخابی شناخته شدهترین مهار کنندهبا مهم AKR1C3برهمکنش پروتیین   -2شکل 

 

 
 کنندهسنگین کمپلکس پروتئین و مهارهای سازی برای اتمها در طول زمان شبیهنمودار تغییرات حرکت اتم -1نمودار 

 

 تمایل اتصال

-ترین روشیکی از متداول MM/PBSAبه طور کلی روش 

ها برای محاسبه انرژِی آزاد اتصال مهار کننده به پروتئین 

تواند میزان باشد که میدر مطالعات دینامیک مولکولی می

های برهمکنش قطبی و پارامترتمایل مولکولی را بر اساس 

غیر قطبی، واندوالس و حلال پوشی محاسبه نماید. در 

همین راستا در این مطالعه به منظور محاسبه انرژی اتصال 

فریم  1000پروتئین به مهار کننده برای هر ساختار تعداد 

مهار کننده با فاصله زمانی  -سازی پروتئیناز فایل شبیه

به انرژی اتصال برای ساختارهای ثابت استخراج شد و محاس

ها به مورد بررسی نشان داد که میزان تمایل مهار کننده

 -1/29تا  -8/17در محدوده  AKR1C3پروتئین 

کیلوکالری بر مول بوده و ترکیب مفنامیک اسید با انرژی 
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ترین تمایل به کیلوکالری برمول دارای قوی -1/29 اتصال

 .(1)جدول  باشدترمودینامیکی میپروتئین از منظر 

 
بررسی میزان انرژی اتصال مهار کننده های شناخته شده   -1جدول 

 AKR1C3و طراحی شده به پروتئین 

MM/

GBS

A  

نام  سااتار

 ترکیب

MM/

GBSA  

نام  سااتار

 ترکیب

 

4.12±3

2.9- 

 

 

 

D1 

 

3.22±29

.1- 

 

 

 

مفنامیک 

 اسید

 

2.99±2

6.4- 

 

 

D2 

 

2.78±25

.3- 

 

 

 ناپروکسن

 

 

3.76±2

8.5- 

 

 

D3 

 

3.51±26

.4- 

 

 

سولیندا

 ک

 

4.04±2

5.9- 

 

 

D4 

 

2.03±17

.8- 

 

 

 ایبوپروفن

 

 

 های پیوند هیدروژنی آنالیز

 AKR1C3به منظور بررسی مکانیسم برهمکنش پروتئین 

های هیدورژنی در طول های انتخابی پیوندو مهار کننده

نشان داده شد.  2نتایج در جدول  شبیه سازی آنالیز شده و

های تیروزین نتایج به دست آمده نشان داد که اسید آمینه

 در جایگاه فعال پروتئین در تشکیل 117و هیستیدین  55

های هیدروژنی قوی در طول شبیه سازی نقش دارند. پیوند

 65/2های هیدروژنی دارای طولی در محدوده پیوندتمامی 

آنگستروم طول داشتند  3ه و کمتر از آنگستروم بود 86/2تا 

های هیدروژنی قرار داشت. که در محدوده استاندارد پیوند

های با برقراری پیوند 55در نهایت اسید آمینه تیروزین 

ترین سازی قویهیدروژنی به مراتب پایدار در طول شبیه

ها همکنش پروتئین و مهار کنندهرهای هیدروژنی در بپیوند

 داشت.را 

 

 

 

 

 

 

 
 پیوند های هیدورژنی در طول شبیه سازی آنالیز شده -2جدول 

درصد 

 پایداری

طول پیوند 

 هیدروژنی

گیرنده 

پیوند 

 هیدروژنی

پیوند دهنده 

 هیدروژنی

مفنامیک  76/2 27/87

 اسید

 55تیروزین 

 55تیروزین  ناپروکسن 71/2 21/76

 55تیروزین  سولینداک 65/2 39/77

 55تیروزین  ایبوپروفن 68/2 11/72

67/84 79/2 D1  55تیروزین 

99/61 66/2 D2  55تیروزین 

20/72 69/2 D3  55تیروزین 

19/70 68/2 D4  55تیروزین 

مفنامیک  86/2 52/68

 اسید

هیستیدین 

117 

هیستیدین  ناپروکسن 85/2 50/60

117 

هیستیدین  سولینداک 64/2 36/27

117 

هیستیدین  ایبوپروفن 67/2 11/34

117 

22/69 70/2 D1  هیستیدین

117 

29/67 81/2 D2  هیستیدین

117 

13/50 75/2 D3  هیستیدین

117 

07/66 76/2 D4  هیستیدین

117 

 

 های اسکن آلانینهای جهشآنالیز

های های اسکن آلانین یکی از روشامروزه تولید جهش

های ضروری در مطمئن و دقیق برای تعیین اسید آمینه

باشد. در این های مهم پروتئین و مهار کننده میبرهمکنش

آنگستروم لیگاند به  5روش اسیدهای آمینه در محدوده 

ترتیب با اسید آمینه آلانین جایگزین شده و در هر مرحله 

انرژی اتصال پروتئین جهش یافته با پروتئین طبیعی 

نین دارای گردد. از آنجا که اسید آمینه آلامیمقایسه 

باشد اختلاف انرژی اتصال زنجیره جانبی کوچکی می
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تواند به عنوان انرژی های طبیعی و جهش یافته میساختار

اتصال اسید آمینه جهش یافته به مهار کننده در نظر گرفته 

شود و نقش آن اسید آمینه را در اتصال پروتئین به مهار 

از روش  کننده به صورت کمی نشان دهد. در این مطالعه

MM/PBSA  به منظور بررسی اختلاف انرژی بین

های طبیعی و جهش یافته استفاده شد و نتایج پروتئین

های مهم در برهمکنش حاصل برای آنالیز اسید آمینه

های های آمینهپروتئین و مهار کننده نشان داد که اسید

نقشی حیاتی در برهمکنش  311و فنیل آلانین  55تیروزین 

های مهارکننده انتخابی دارند. نتایج ساختار پروتئین و

حاصل از اسکن آلانین در توافق با نتایج به دست آمده از 

دهد باشد که نشان میآنالیز پیوند هیدروژنی انجام شده می

های هیدروژنی قوی در دارای پیوند 55اسید آمینه تیروزین 

  .(3)جدول  باشدطول شبیه سازی می
 های دارای پیوند هیدروژنیاسیدآمینه -3جدول 

فنیل 

آلانین 

311 

آسپ

ارژی

ن 

167 

متیونی

 120ن 

هیستید

 117ین 

ساختا 55تیروزین

ر 

کمپل

 کس

2.2

- 

مفنامیک  -9.5 -7.5 -1.2 -1.0

 اسید

2.6

- 

 ناپروکسن -8.2 -4.2 -1.1 -0.8

2.9

- 

سولیندا -8.8 -5.5 -0.5 -2.1

 ک

1.1

- 

 ایبوپروفن -6.7 -5.1 -0.7 -1.5

2.4

- 

2.9- 0.9- 7.8- 11.8- D1 

0.5

- 

1.8- 1.2- 6.2- 8.4- D2 

1.2

- 

0.7- 0.4- 7.1- 10.8- D3 

1.7

- 

1.3- 0.1- 6.8- 9.1- D4 

 های جدید برای پروتئینطراحی مهار کننده

ساختار جدید مشتق شده از  4000در این مطالعه تعداد 

با   AKR1C3ترکیبات شناخته شده مهار کننده پروتئین 

های تکاملی استخراج شد و پس از استفاده از تکنیک

هزار ترکیب  1000غربالگری توسط مدل فارماکوفور تعداد 

دارای بالاترین امتیاز سازگاری با مدل انتخاب شدند. این 

ترکیبات پس از بهینه سازی ساختاری به سطح پروتئین 

AKR1C3  توسط تکنیک داکینگ متصل شدند و بهترین

ختار دارای بالاترین سا 4ساختار های متصل شده شامل 

انرژی اتصال برای انجام دینامیک مولکولی انتخاب گردید 

 (.3)شکل 

های طراحی شده با استفاده از کنندهارزیابی مهار

 دینامیک مولکولی

به منظور ارزیابی بیشتر صحت ترکیبات انتخابی به عنوان 

های ، برروی ساختارAKR1C3مهار کننده پروتئین 

های طراحی شده شبیه کنندهمهار کمپلکس پروتئین و

آنالیز ساختاری  های دینامیک مولکولی انجام شد.سازی

ک مولکولی نشان داد ینامیهای دسازینتایج حاصل از شبیه

های طراحی کنندهکه تمامی ساختارهای کمپلکس مهار

سازی پایدار باقی مانده و دارای مقایر شده در طول شبیه

RMSD باشند. همچنین بررسی بسیار پایداری می

های هیدروژنی برای های بین مولکولی و پیوندبرهمکنش

ترکیبات طراحی شده نشان داد که این ترکیبات دارای 

های شناخته شده الگوهای برهمکنش مشابهی با مهار کننده

های توانند برهمکنشیباشند و ممی AKR1C3پروتئین 

های درون جایگاه فعال پروتئین ایجاد آمینهپایداری با اسید

 (.4نمایند )شکل 

 

 

 

 

 

  
D1 D2 
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D3 D4 
 

 گری مجازیبه دست آمده غربال AKR1C3های طراحی شده پروتئین ساختار مهار کننده -3شکل 

 

  
D1 D2 

 

 

 
D3 D4 

 های طراحی شده در این مطالعهکنندهبا مهار AKR1C3ن ئیبرهمکنش پروت -4شکل 

 

های آمینهنشان داده شده است اسید 4طور که در شکل همان

های هیدروژنی در تشکیل پیوند 117و هیستیدین  55تیروزین 

دارند و الگوی مشابه های طراحی شده نقش قوی با مهار کننده

های های طراحی شده و ساختارکنشی میان ساختاربرهم

شناخته شده مهار کننده پروتئین وجود دارد. از سوی دیگر 

های مشابهی بین اسکن آلانین نشان داد که برهمکنشمطالعات 

های پروتئین با ترکیبات مهار کننده طراحی شده اسید آمینه

های تیروزین ده دارند و اسید آمینهنسبت به ترکیبات شناخته ش

نقشی مهم در  311و فنیل آلانین  117، هیستیدین 55

های طراحی شده دارند. برهمکنش پروتئین با مهار کننده

 D1های باردار به خصوص در ترکیب همچنین حضور گروه

های هیدروژین شده و توانسته است موجب افزایش تعداد پیوند

را نیز در  118و سرین  87رین هایی چون سآمینهاسید

برهمکنش شرکت دهد. از سوی دیگر بررسی انرژی اتصال این 

ترکیبات به پروتئین نشان داد که مقادیر انرژی اتصال این 

 -1/29تا  -8/17در محدوده   AKR1C3ترکیبات با پروتئین 

توانند به خوبی قابل رقابت باشد که میکیلو کالری بر مول می

های شناخته شده پروتئین باشند. در این میان هبا مهار کنند

کیلوکالری بر مول توانست  -9/32با انرژی اتصال  D1ساختار 

بیشتر میزان تمایل به پروتئین در میان ترکیبات مهار کننده 

شناخته شده و طراحی شده در این مطالعه را نشان دهد که می 

برای مهار تواند آن را به عنوان یک ترکیب با پتانسیل بالا 

در مطالعات آزمایشگاهی وبالینی معرفی  AKR1C3پروتئین 

 نماید.

 

 بحث
به عنوان تنظیم کننده فعالیت هورمون و   AKR1C3خانواده 

شود و تکثیر سلولی را تنظیم شناخته می سنتاز پروستاگلاندین

های متابولیک و به دلیل بیان بیش از حد در بیماری کند.می

های وابسته به هورمون و مستقل و همچنین ظهور انواع سرطان

مقاومت بالینی داروها، تعداد زیادی از مطالعات به بررسی مهار 

در تحقیق حاضر نیز به  .(1)اند پرداخته AKR1C3 هایکننده

با هدف ارائه چشم   AKR1C3 هایبررسی مهار کننده

های جدید پرداخته مهارکنندهاندازهای درمانی بالقوه در مورد 

مفنامیک ترکیبات جدید بر پایه شده است و نتایج نشان داد که 
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پروتئین ای برای مهار توانند ترکیبات بالقوهمی اسید

AKR1C3 هم راستا با این نتایج تحقیقاتی صورت باشند .

ها پرداخته شده است. در به بررسی آنگرفته است که در ادامه 

های مهار آنالوگو همکاران به بررسی  Byrns 2009سال 

داروهای ضد التهابی غیر استروئیدی بر روی پروتئین 

AKR1C3   پرداختند. این دانشمندان اظهار داشتند که

ایندومتاسین پروتئین را به درستی نتوانست مهار کند در 

کند و شناسایی اسید پروتئین را مهار میصورتی که مفنامیک 

. (22)تواند بر روی بیماری سرطان موثر باشد های آن میآنالوگ

مقاومت در اظهار داشتند که  و همکاران Shiiba 2017در سال 

شود. برابر داروهای ضد سرطان اغلب منجر به نتایج ضعیف می

تجویز مفنامیک اسید، یک داروی ضد التهابی غیر استروئیدی 

شده  و یک مهارکننده شناخته (NSAID) پرمصرف

AKR1Cs ،حساسیت به CDDP  5و FU دهد. را افزایش می

ارتباط  AKR1C دهد که خانوادهمطالعه حاضر نشان می

دارد و مفنامیک  FU 5و  CDDP نزدیکی با مقاومت دارویی به

های سرطانی انسانی اسید از طریق فعالیت مهاری خود در سلول

بنابراین، دهد. ها را افزایش میمقاوم به دارو حساسیت آن

 استفاده از مفنامیک اسید برای کنترل عملکرد بیولوژیکی

AKR1C   ممکن است با غلبه بر مقاومت دارویی ضد سرطان

 2020. در سال (23) منجر به نتایج بالینی موثری شود

Guzman-Esquivel و همکاران در یک مطالعه بالینی اظهار

کاهش پیشرفت داشتند که با داروی ضد التهابی مفنامیک اسید 

بیوشیمیایی در بیماران مبتلا به سرطان پروستات به دنبال 

-کنندهدر تحقیق حاضر نیز با بررسی مهار. (24)خواهیم داشت 

ترکیبات جدید بر پایه نتایج نشان داد که   AKR1C3 های

پروتئین ای برای مهار توانند ترکیبات بالقوهمی مفنامیک اسید

AKR1C3 اسید . همچنین این مطالعه نشان داد کهباشند-

های در تشکیل پیوند 117و هیستیدین  55های تیروزین آمینه

. از های طراحی شده نقش دارندکنندههیدروژنی قوی با مهار

 های مشابهیاسکن آلانین نشان داد که برهمکنشسوی دیگر 

های پروتئین با ترکیبات مهار کننده طراحی شده آمینهبین اسید

و اسید آمینه های وجود دارد نسبت به ترکیبات شناخته شده 

نقشی مهم  311و فنیل آلانین  117، هیستیدین 55تیروزین 

های طراحی شده دارند. کنندهدر برهمکنش پروتئین با مهار

تئین نشان داد که بررسی انرژی اتصال این ترکیبات به پرو

با شناخته شده مهار کننده مقادیر انرژی اتصال ترکیبات 

کیلو کالری  -1/29تا  -8/17در محدوده   AKR1C3پروتئین 

ساختار  ترکیبات طراحی شده در این میان و باشدبر مول می

D1  کیلوکالری بر مول توانست بیشتر -9/32با انرژی اتصال

پروتئین در میان ترکیبات مهار کننده شناخته میزان تمایل به 

تواند آن شده و طراحی شده در این مطالعه را نشان دهد که می

را به عنوان یک ترکیب با پتانسیل بالا برای مهار پروتئین 

AKR1C3 .در مطالعات آزمایشگاهی و بالینی معرفی نماید 

 

 گیرینتیجه
داکینگ و دینامیک مولکولی نشان  هاینتایج حاصل از بررسی

اند، ایجاد شده مفنامیک اسیددادند ترکیبات جدید که بر پایه 

 AKR1C3پروتئین ای برای مهار توانند ترکیبات بالقوهمی

توان از این ها میباشند و با ایجاد تغییرات مناسب در آن

ترکیبات هدف بعنوان ترکیبات موثری برای مهار و مبارزه با 

 . نموداستفاده  ی از جمله بیماری های التهابیبیمار

 

 ملاحظات االاقی
اصول اخلاقی در نگارش مقاله،  پیروی از اصول اخلاق پژوهش

رعایت  کپی طبق دستورالعمل کمیته اخلاق کشوری و آیین نامه

 .شده است

 

 مشارکت نویسندگان
معیارهای استاندارد نویسندگی بر اساس  نویسنده تمام

 .ناشران مجلات پزشکی را دارا بودالمللی پیشنهادات کمیته بین
 

 تعارض منافع
گونه تضاد منافعی کند که هیچتصریح می هوسیله نویسندبدین

 .در خصوص پژوهش حاضر وجود ندارد

 

 

 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

14
02

.1
3.

52
.7

.1
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 n
cm

bj
pi

au
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

18
 ]

 

                            10 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1402.13.52.7.1
http://ncmbjpiau.ir/article-1-1584-en.html


                                  NCMBJ, volume & issue, 13/52, December 2023-1402، پائیز 52، شماره 13مولکولی، دوره  -بیوتکنولوژی سلولیهای تازهفصلنامه  
 مقاله پژوهشی

43 

 منابع

1. Liu Y, He S, Chen Y, Liu Y, Feng F, Liu W, et al. Overview of akr1c3: inhibitor achievements and disease 

insights. Journal of Medicinal Chemistry. 2020;63(20):11305-29. 

2. Liu C, Yang JC, Armstrong CM, Lou W, Liu L, Qiu X, et al. AKR1C3 promotes AR-V7 protein stabilization 

and confers resistance to AR-targeted therapies in advanced prostate cancer. Molecular cancer therapeutics. 

2019;18(10):1875-86. 

3. Penning TM. AKR1C3 (type 5 17β-hydroxysteroid dehydrogenase/prostaglandin F synthase): Roles in 

malignancy and endocrine disorders. Molecular and cellular endocrinology. 2019;489:82-91. 

4. Flanagan JU, Yosaatmadja Y, Teague RM, Chai MZ, Turnbull AP, Squire CJ. Crystal structures of three 

classes of non-steroidal anti-inflammatory drugs in complex with aldo-keto reductase 1C3. 2012. 

5. Diers AR, Dranka BP, Ricart KC, Oh JY, Johnson MS, Zhou F, et al. Modulation of mammary cancer cell 

migration by 15-deoxy-Δ12, 14-prostaglandin J2: implications for anti-metastatic therapy. Biochemical 

Journal. 2010;430(1):69-78. 

6. O’Reilly MW, Kempegowda P, Walsh M, Taylor AE, Manolopoulos KN, Allwood JW, et al. AKR1C3-

mediated adipose androgen generation drives lipotoxicity in women with polycystic ovary syndrome. The 

Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2017;102(9):3327-39. 

7. Diers A, Dranka B, Ricart K, Oh J, Johnson M, Zhou F, et al. Modulation of mammary cancer cell migration 

by 15-deoxy. Delta.12:14. 

8. Guise CP, Abbattista MR, Singleton RS, Holford SD, Connolly J, Dachs GU, et al. The bioreductive prodrug 

PR-104A is activated under aerobic conditions by human aldo-keto reductase 1C3. Cancer research. 

2010;70(4):1573-84. 

9. Adeniji AO, Twenter BM, Byrns MC, Jin Y, Chen M, Winkler JD, et al. Development of potent and selective 

inhibitors of aldo–keto reductase 1C3 (type 5 17β-hydroxysteroid dehydrogenase) based on N-phenyl-

aminobenzoates and their structure–activity relationships. Journal of medicinal chemistry. 2012;55(5):2311-

23. 

10. Jackson VJ, Yosaatmadja Y, Flanagan JU, Squire CJ. Structure of AKR1C3 with 3-phenoxybenzoic acid 

bound. Acta Crystallographica Section F: Structural Biology and Crystallization Communications. 

2012;68(4):409-13. 

11. Hojnik M, Kenda Šuster N, Smrkolj Š, Frković Grazio S, Verdenik I, Rižner TL. AKR1C3 Is Associated 

with Better Survival of Patients with Endometrial Carcinomas. Journal of clinical medicine. 2020;9(12):4105. 

12. Yamashita N, Kanno Y, Saito N, Terai K, Sanada N, Kizu R, et al. Aryl hydrocarbon receptor counteracts 

pharmacological efficacy of doxorubicin via enhanced AKR1C3 expression in triple negative breast cancer 

cells. Biochemical and biophysical research communications. 2019;516(3):693-8. 

13. Lokhande KB, Ghosh P, Nagar S, Venkateswara Swamy K. Novel B, C-ring truncated deguelin derivatives 

reveals as potential inhibitors of cyclin D1 and cyclin E using molecular docking and molecular dynamic 

simulation. Molecular Diversity. 2021:1-15. 

14. Release S. 4: LigPrep. Schrödinger, LLC, New York, NY. 2018:2018-4. 

15. Shelley JC, Cholleti A, Frye LL, Greenwood JR, Timlin MR, Uchimaya M. Epik: a software program for 

pK a prediction and protonation state generation for drug-like molecules. Journal of computer-aided molecular 

design. 2007;21(12):681-91. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

14
02

.1
3.

52
.7

.1
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 n
cm

bj
pi

au
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

18
 ]

 

                            11 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1402.13.52.7.1
http://ncmbjpiau.ir/article-1-1584-en.html


                                  NCMBJ, volume & issue, 13/52, December 2023-1402، پائیز 52، شماره 13مولکولی، دوره  -بیوتکنولوژی سلولیهای تازهفصلنامه  
 مقاله پژوهشی

 

44 

16. Halgren TA, Murphy RB, Friesner RA, Beard HS, Frye LL, Pollard WT, et al. Glide: a new approach for 

rapid, accurate docking and scoring. 2. Enrichment factors in database screening. Journal of medicinal 

chemistry. 2004;47(7):1750-9. 

17. Song LF, Lee T-S, Zhu C, York DM, Merz Jr KM. Using AMBER18 for relative free energy calculations. 

Journal of chemical information and modeling. 2019;59(7):3128-35. 

18. Wang J, Wang W, Kollman PA, Case DA. Antechamber: an accessory software package for molecular 

mechanical calculations. J Am Chem Soc. 2001;222:U403. 

19. Roe DR, Cheatham III TE. PTRAJ and CPPTRAJ: software for processing and analysis of molecular 

dynamics trajectory data. Journal of chemical theory and computation. 2013;9(7):3084-95. 

20. Miller III BR, McGee Jr TD, Swails JM, Homeyer N, Gohlke H, Roitberg AE. MMPBSA. py: an efficient 

program for end-state free energy calculations. Journal of chemical theory and computation. 2012;8(9):3314-

21. 

21. Sander T, Freyss J, von Korff M, Rufener C. DataWarrior: an open-source program for chemistry aware 

data visualization and analysis. Journal of chemical information and modeling. 2015;55(2):460-73. 

22. Byrns MC, Penning TM. Type 5 17β-hydroxysteroid dehydrogenase/prostaglandin F synthase (AKR1C3): 

role in breast cancer and inhibition by non-steroidal anti-inflammatory drug analogs. Chemico-biological 

interactions. 2009;178(1-3):221-7. 

23. Shiiba M, Yamagami H, Yamamoto A, Minakawa Y, Okamoto A, Kasamatsu A, et al. Mefenamic acid 

enhances anticancer drug sensitivity via inhibition of aldo-keto reductase 1C enzyme activity. Oncology 

reports. 2017;37(4):2025-32. 

24. Guzman‑Esquivel J, Mendoza‑Hernandez MA, Tiburcio‑Jimenez D, Avila‑Zamora ON, Delgado‑Enciso 

J, De‑Leon‑Zaragoza L, et al. Decreased biochemical progression in patients with castration‑resistant prostate 

cancer using a novel mefenamic acid anti‑inflammatory therapy: A randomized controlled trial. Oncology 

letters. 2020;19(6):4151-60. 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

14
02

.1
3.

52
.7

.1
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 n
cm

bj
pi

au
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

18
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1402.13.52.7.1
http://ncmbjpiau.ir/article-1-1584-en.html
http://www.tcpdf.org

