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ترکیبات فیتواستروژني گل  يمولكول نگیمطالعه داک

  (.Anethum graveolens L)شويدو  (.Hypericum perforatum L)راعي

 دو ايزوفرم رسپتور استروژني با
 

 *0انيمحبوبه منصور

 ي، دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، ياسوج، ايرانمرکز تحقیقات گیاهان داروي0

 10/12/0011 ريخ پذيرش:تا        10/10/0011تاريخ وصول: 

 چكیده

های فیزيولوژيكي به هورمون  پاسخها دارند.  از بافت يمتنوع فیط یدر رشد، توسعه و نگهدار ياساس يها نقش استروژن: زمینه و هدف

 باشد. های خاص مي در بافت (ERβ) بتاو   (ERα)رسپتور استروژني آلفا های ويژه به واسطه حداقل دو ايزوفرم استروژن در بافت

در درمان و کنترل  یاديکاربرد ز ک،یسنتت یکمتر نسبت به داروها جانبي عوارض و بودن تر ارزان لیبه دل ييدارو اهانیامروزه گ

ثر ؤم يباشد. گل راع يم (.Anethum graveolens L) ديشو و (.Hypericum perforatum L) يگل راع اهان،یگ نيدارند، از جمله ا ها یماریب

هدف اصلي اين . باشد يم سمنورهيو د يجنس یها مونثر بر هورؤبه عنوان قاعده آور، م ديشو اهیگ و ياز قاعدگ شیبر سندرم پ

با استفاه از شويد با دو ايزوفرم رسپتور استروژني و ترکیبات فیتواستروژني گل راعي  يمولكول برهمكنش سهيمقاتعیین و پژوهش 

 بود.روش داکینگ مولكولي 
 

 شتریب ي، با هدف بررسمولكوليبرهمكنش  محاسباتبرای  انجام شد. 0011 ن مطالعه داکینگ مولكولي در سالايروش بررسي: 

جايگاه اتصال  يبررس استفاده شد. يمولكول نگیداک روشاز گیاهان مورد مطالعه  يتواستروژنیف باتیترک يهورمون ياحتمال راتیثأت

 ،آنتول ترانس لبن،استی لیتترامت، رسوراترول ن،یستيریم و نیتیکامپفرول، کوئرس ن،یستیف یدیفلاونوئ يتواستروژنیف باتیترک نظری

در برهمكنش،  ریدرگهای  نهیآم دیانجام شد و اس ERβو  ERαبا  ياستروژن ستیآنتاگون اي ستیآگون کيه عنوان بجنیستئین  و موننیل

مقالات  جيبا نتا سهيمختلف و مقا یافزارها ا استفاده از نرمشده ب یآور جمع یها داده شد. نییتع آزاد اتصال و ثابت اتصال یانرژ

 و تحلیل شدند. هيمرتبط تجز
 

 ن،یتیکامپفرول، کوئرس ن،یستی، فERsدر  يتواستروژنیف باتیمختلف ترک یها ونیاتصال و کنفورماس یبا بررسي انرژ ها: يافته

نسبتاً با  يكياز نظر استر باتیترک نيکند که ا يم ديیتأ جيب شدند. نتابالقوه انتخا یگاندهایو رسوراترول به عنوان بهترين ل نیستيریم

کامل و  ستیبه عنوان آگون ولياستراد ـ17βاندوژن  ستیآگون به وسیلهفعال( اشغال شده  گاهي)جاتيوسایدر اکت یریمحل قرارگ

انرژی آزاد با  ERβو  ERαبه  اين گیاهاني نتايج شواهدی از اتصال ترکیبات فیتواستروژن سازگار هستند. نیستئیجن ينسب ستیآگون

کلیدی اکتیوسايت های  اسیدآمینهبرهمكنش آنها با و  nM 614.61تا  µM 131.62ل ثابت اتصاو بر مول  یلوکالریک 8.47- تا 5.29- اتصال

 .کند هم ميبه عنوان آگونیست نسبي فرا ERβاز  His475و  Glu305 ،Arg346و   ERαاز His524و  Glu353 ،Arg394 شامل

 
 

 ينسب ستیمانند آگون ERs تيوسایاکت یدیکل های اسیدآمینهبا مورد بررسي  يتواستروژنیف باتیترک نيبرهمكنش بهتر گیری: نتیجه

تواند به عنوان نقطه  يم ،يتواستروژنیف باتیترک نيمهم تر ييدر شناسا يمولكول نگیارزشمند داک جينتا. باشد يجنیستئین مطلوب م

 حساس به استروژن در نظر گرفته شود. یها یماریدارو در درمان ب يمنطق يدر طراح یساز نهیشروع به
 

 يمولكول نگیداک، نسبي آگونیست، ولياستراد ـ17β، تواستروژنیف رسپتور استروژني، د،يشو ،يگل راعهای کلیدی:  واژه
 

 وه فارماکولوژیياسوج، دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، گر، انينويسنده مسئول: محبوبه منصور*
Email: mahboubehmansourian90@gmail.com 
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 مقدمه

ها نقشي اساسي در رشد، توسـعه و   استروژن

هـا دارنـد. آنهـا اثـرات      نگهداری طیف متنوعي از بافـت 

ــود را از طريــــ  ــوژيكي خــ ــپتورهای  فیزيولــ رســ

(ERs)استروژني
کـه بـه عنـوان تنظـیم      کنند اعمال مي(0)

لیگانـد عمــل   ه وسـیله ب ـکننـده رونويسـي فعـال شـده     

های فیزيولوژيكي به هورمون استروژن  پاسخد. نکن مي

 هــای ويــژه بــه واســطه حــداقل دو ايزوفــرم  در بافــت

رسپتوراســتروژني و  (ERα)رســپتور اســتروژني آلفــا

باشد. اين دو ايزوفـرم   های خاص مي در بافت (ERβ)بتا

ER امـا متمـايز از    ،الگوهای با همپوشاني توزيع بافتي

دهند و از نظر اتصال لیگانـد و خـواص    نشان ميخود 

متفــاوت هســتند.  (6)تــرانس اکتیواســیون)فعال ســازی(

رسـپتورهای  هـای   پـژوهش های اولیـه حاصـل از    داده

ــي ياســتروژن ــش   نشــان م ــرم نق ــر ايزوف ــه ه ــد ک ده

ــه ای دار  ــوژيكي جداگان ــ0)دبیول ــدتاERαً (.0ـ در  عم

هـای   های تولید مثل زنـان رحـم و تخمدان)سـلول    اندام

(، پستان، کلیه، استخوان، بافـت چربـي سـفید و    (1)تكال

در چندين بافـت از   ERβشود، در حالي که  کبد بیان مي

بدن مردان و زنان از جملـه سیسـتم عصـبي مرکـزی،     

هـــای  روده بـــزرر، ريـــه، کلیـــه، تخمدان)ســـلول   

مردان، مثانه، کولون  ؛های تولید مثل ، اندام(0)گرانولوزا(

عروقي و ايمنـي بـدن يافـت شـده      ـ قلبيهای  و سیستم

به عنـوان عوـوی از يـک خـانواده      ER. (0و 0ـ7)است

ــده  ــي گیرنــ ــای رونويســ ــزرر فاکتورهــ ــای  بــ هــ

ــته (NRs)ای هسـ
ــف   (5) ــای مختلـ ــیم عملكردهـ در تنظـ

فیزيولــوژيكي ماننــد سیســتم تولیــد مثــل و هموســتاز 

ــد.  ــش دارن ــي    ERاســتخوان نق ــک ســازمان ده ــا ي ب

(2)هـای  ومـین ساختاری مدولار مشخص با د
مشـخص   

و اتصـال هورمـون    DNAسازی، اتصال  مرتبط با فعال

ــت.  ــي   ERβو  ERαاســ ــوالي کلــ ــباهت تــ دارای شــ

هـای   با همولوژی کمي بین دومین درصد( 07)متوسط

(AF-1)ترمینال Nترانس اکتیواسیون 
اما  ،خود هستند (7)

ــد بــه خــوبي حفــ    DNAاتصــال  هــای دومــین و لیگان

 . .(0، 1، 8و  1)شوند مي

(LBD)ترمینــال Cدامنــه اتصــال لیگانــد 
چنــد  (8)

بـرای جايگـاه    (1)منظوره است و علاوه بـر لنگرگاهـای  

شناسايي لیگانـد، شـامل نـواحي بـرای ديمريزاسـیون      

ــه    ــته بــ ــیون وابســ ــرانس اکتیواســ ــده و تــ              گیرنــ

ــد (AF-2)لیگان
ــه   (01)  ER-LBDاســت. اتصــال هورمــون ب

ــیوني در   ــر کنفورماس ــت تغیی ــده باع ــدهگیرن ــه  ش ک

در نهايت منجـر   وکند  ای از وقايع را آغاز مي مجموعه

 ER . شـود  های مسؤل مي شدن يا سرکوب ژنبه فعال 

يک هدف دارويـي مهـم بـرای جـايگزيني هورمـون در      

زنان يائسه و داروهای شیمي درمـاني علیـه برخـي از    

چندين مولكول طبیعـي   .(8)های تولید مثل است سرطان

ها فعالیـت   و سنتزی از طري  برهمكنش با اين پروتئین

ای گسترده از ترکیبات متمـايز   دهند. مجموعه نشان مي

                                                           
1-Estrogen Receptors 
2-Transac Tivational 
3-Thecal Cell 
4-Granulosa Cells 
5-Nuclear Receptors(NRs) 
6-Domains 
7-N-terminal Transactivation(AF-1) 
8-Ligand Binding Domain(LBD) 
9-Harbouring 
10-Ligand-Ddependent (AF-2) Transactivation 
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متفـاوت بـه    (6)اتصـال  تمايـل و  (0)تواناييساختاری با 

ERs شـوند. برخـي از ايـن ترکیبـات، ماننـد       متصل مي

(E2) ولياستراد ـER ،17βلیگاند طبیعي
ه عنوان ، فقط ب(1)

کننـد، در حـالي کـه     گیرنده عمل مـي  (0)آگونیست کامل

بـه عنـوان    ICI-164384 و EM-800برخـي ديگـر، ماننـد    

ــد  ــي کنن ــل م ــدادی از . (8)آنتاگونیســت خــالص عم تع

ترکیبات شیمیايي مشت  شده از گیاهـان، معـروف بـه    

ترشـ    روی بـر  مهاری تأثیرات دارای هافیتواستروژن

. (01)هســتند حیــواني و انســاني هــایگنــادوتروپین

ها ترکیبـاتي مشـابه لیگانـد    ها يا فیتواستروژناسترول

باشند که بیشـترين مقـدار اسـتروژن در    مي E2 طبیعي

در منـابع   هـا  فیتواستروژن. (00)باشدگردش خون مي

را، بـا ايجـاد    ERs، توانـايي اتصـال بـه    گیاهي مختلـف 

ــان    ــتروژني نشـ ــد اسـ ــا نـ ــتروژني يـ ــت اسـ فعالیـ

. اثرات بالقوه نـد تكثیـر آنهـا    (0، 5و  06ـ02)دهند مي

تواند برای فرمولاسیون مواد مغذی يا دارويي مفید  مي

 ERsتواننـد بـه   در حقیقت، ايـن ترکیبـات مـي    .(2)باشد

هـای اسـتروژني را تعـديل کننـد.     متصل شده و پاسـخ 

گذاری چرخه قاعدگي در زنان برای مثال در فاز تخمک

قبل از دوره يائسگي کـه سـط  اسـتروژن در گـردش     

هـا از طريـ  اتصـال بـه     خون بالا است، فیتواستروژن

ERs کننـد و يبه عنوان آنتاگونیست استروژن عمل م ـ 

 LHهورمـون لـوتئیني يـا    آزادسـازی  کـاهش  موجب
(5) 

شوند. بعد از يائسگي که سط  استروژن مي هیپوفیزی

هــا بــه عنــوان آگونیســت پــايین اســت، فیتواســتروژن

. در حقیقـت دسـته سـوم،    (00)کننـد استروژن عمل مي

نامیده  (2)(SERMتعديل کننده انتخابي گیرنده استروژن)

توانند هم به عنوان آگونیست و هـم بـه    شوند و مي مي

عنوان آنتاگونیسـت عمـل کننـد کـه بسـتگي بـه بافـت        

. (8)دارد ERچنـین ايزوفـرم    سلولي و پرومـوتر و هـم  

، SERM، بـــه عنـــوان (8)و رالوکســـیفن (7)تاموکســـیفن

ــرين داروهــای نــد  ترين و گســتردهمــؤثرامــروزه  ت

باشد که برای اين منظور به طـور بـالیني    استروژن مي

در درمان پوکي استخوان و سرطان پستان وابسته به 

روند. بـا ايـن حـال، چنـدين بیمـار       هورمون به کار مي

سـريع مقاومـت را   تحت درمان با تاموکسـیفن شـروع   

اسـتروژن   نتـي . رالوکسـیفن، يـک آ  (2)نشان مـي دهنـد  

اما به عنوان  ،های تولید مثل است در بافت مؤثربسیار 

کنـد و   در استخوان عمل مـي  ER (1)يک آگونیست نسبي

دهد. انـواع   چنین سط  کلسترول خون را کاهش مي هم

های غدد درون ريز موجود در محـیط نیـز    مختل کننده

ER دهند. بنابراين، شناسايي ترکیبـات   را هدف قرار مي

تروژن جديد که قادر به غلبه بر شروع مقاومت ند اس

 ..(5)چنان مورد تقانا است باشند، هم

ــه عــوارض جــانبي ناشــي از ايــن   بــا توجــه ب

داروهــا، شناســايي و تهیــه داروهــای جــايگزين دارای 

های قـديم در طـب سـنتي    اهمیت زيادی است. از زمان

ي بــوده و يــهمــواره توجــه خاصــي بــه گیاهــان دارو 

های متعددی کـه تحـت عنـوان طـب     امروزه با بررسي

                                                           
1-Potency 
2-Binding Affinities 
3-Estradiol (E2) or 17β-Estradiol 
4-Full Agonist 
5-Luteinizing Hormone, Lutropin(LH) 
6-Selective Estrogen-Receptor Modulator(SERM) 
7-Tamoxifen 
8-Raloxifene 
9-Partial Agonist 
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گیاهان آيد، به اثرات مفید و ارزنده به عمل مي (0)گیاهي

امروزه گیاهان دارويي به . (07)اند بسیاری دست يافته

تر بودن و عوارض جانبي کمتـر نسـبت بـه    دلیل ارزان

ک، کاربرد زيادی در درمـان و کنتـرل   داروهای سینتتی

از جمله اين گیاهان، گیاه گل راعي بـا  ها دارند، بیماری

متعل  به خانواده گل  .Hypericum perforatum Lنام علمي

ه ايـن  مـؤثر مـواد  چنـد  باشـد.  مي (Hypericaceae)راعي

ــین   ــامل هیپريسـ ــاه شـ ــین ،(6)گیـ و  (1)سودوهیپريسـ

، (5)، کوئرسـیتین (0)هايي چـون کـامپفرول  فیتواستروژن

ــتین ــل (7)، رســوراترول(2)میريس  (8)اســتیلبنو تترامتی

                   ي. گیــاه شـــويد بــا نـــام علمـ ــ (08و  01)باشـــد مــي 

L Anethum graveolens   ــانواده ــه خـــ ــ  بـــ متعلـــ

آن دارای باشـد کـه گـل و دانـه      مي (Apiaceae)چتريان

ــوترپني ــات مونـــ ــونن (1)ترکیبـــ ــامل لیمـــ  ،(01)شـــ

 (01)ترکیبات فلاونوئیدیو  (06)، کاروون(00)تولآنـ ترانس

و ترکیبـات   میريسـتین  ،کوئرسیتین، از جمله کامپفرول

ــان ايــن ترکیبــات مــيديگــر    ، مونــوترپنيباشــد. از می

اصیت ــــ ـن دارای خــــــآنتول و لیمونـ   رانســـــت

، اـــــــفلاونوئیده. (61ـــ61)باشــدفیتواســتروژني مــي

کــه از هــا  و مونــوترپن تیلبن هــااســايزوفلاونوئیــدها، 

، گـل راعـي   ؛از جملهگیاهان بسیاری از ترکیبات اصلي 

شـبدر  ، گینكـو شويد، خار مريم، خارخسـک، شـنبلیله،   

بــه  ،باشــندمــيرازيانــه و  بیــان شــیرين، ســويا، قرمــز

هـا   ه گیاهي به نام فیتواسـتروژن مؤثرای از مواد  دسته

ــد.  ــ  دارن ــا  فیتواســتروژنتعل ــع اصــلي طه ــي منب بیع

از ترکیبات استروژنیک هسـتند کـه در درجـه    اگزوژن 

بـه  اول به عنـوان عوامـل نـد بـاکتری و قـار  کـش       

شوند. به نظر مي رسـد وجـود    گیاهان تولید مي وسیله

چنین ترکیباتي در رژيـم غـذايي انسـان مفیـد باشـد و      

حتــي ممكــن اســت خطــر ابــتلا بــه ســرطان پســتان و 

ری قلبي را کاهش پروستات وابسته به هورمون و بیما

 .(8)م مـرتبط بـا يائسـگي را کـاهش دهـد     ي ـدهند و علا

مهم  یبه عنوان ابزار يدر جامعه علم يمولكول نگداکی

ـ گاند ـیمقرون به صـرفه ل  های بررسي برهمكنش یبرا

کوتــاه  اریبســ يبــازه زمــان کيــ در)رســپتور( رندهیگ

اساس خیلـي از پـروژه    .(60)کرده است دایپ تیمحبوب

 های وهشپژتواند  های کاربردی در سطوح مختلف مي

 شیپ ـنظری بـه عنـوان    وريک باشد، اين رويكردهایئت

 خود نیز موجـب  جای در يتجربهای  پزوهشبه  يآگه

 . (.65و 62)مطالعـاتي خواهند شد های هزينه کردن کم

 تــوان مــي بیوانفورماتیــک، هــای روشبــا اســتفاده از  

 را انجـام داد کـه   هـای مولكـولي   برهمكـنش محاسبات

 بیـوفیزيكي اسـتوار   منطـ   ها بـر  روش اين کار اساس

های نظری نرم افزارهای  روش استفاده از نتايج .اسـت

ــار کــامپیوتری در باعــت  آزمايشــگاهي هــای روش کن

 هـا  و اثر متقابـل مولكـول   برهمكنش از ما درك تسريع

روش  کيــ بــه عنــوانبنــابراين،  .(0و  67)شــد خواهــد

                                                           
1-Herbal medicine 
2-Hypericin 
3-Pseudohypericin 
4-Kaempferol 
5-Quercetin 
6-Myricetin 
7-Resveratrol 
8-Tetramethyl stilbene 
9-Monoterpens 
10-Limonene 
11-trans-Anethole 
12-Carvone 
13-Flavonoid 
 

 
 



 ترکیبات فیتواستروژني با  ايزوفرم رسپتور استروژني يمولكول نگیداک

 515                                                (                                                       001شماره پي در پي)0011ـ بهمن و اسفند2ـ شماره62ـ دوره  مجله ارمغان دانش

 

ترکیبـات فیتواسـتروژني   ترين  مهم يي، شناساآلترناتیو

هـای  گیرنـده  آنهـا بـا  مهـم   هـای  بـرهمكنش هر گیـاه و  

از  هورمــونيهـای   کننـده  میبـه عنـوان تنظ ـ  هورمـوني  

 .قابل بررسي است يمولكول داکینگ  يطر

لازم به ذکر است که اثر گل راعي و دانه شويد 

ــرتب    ــتلالات م ــر اخ ــه ب ــور جداگان ــه ط ــط   ب ــا س ط ب

 هـا  وهشژپ ـهای جنسي بررسي شده است و  هورمون

ايــن گیاهــان در درمــان برخــي از انــد کــه  نشــان داده

بـه   ،(68ـ10)اندبوده مؤثراختلالات سیستم تولید مثلي 

توان به عنوان يک عامـل تنظـیم    شويد را مي طوری که

کننده چرخه قاعدگي برای زنان با چرخه نامنظم يا بـه  

 .(61و 16)ند باروری اسـتفاده کـرد  عنوان يک عامل 

به علت وجود ترکیبات فیتواستروژني در اين بنابراين، 

کـه گیـاه گـل راعـي در طـب       گیاهان با استدلال بر اين

بر سـندرم پـیش از    مؤثرسنتي به عنوان ندالتهاب و 

گیـاه شـويد در طـب سـنتي بـه عنـوان        و (10)قاعدگي

های جنسي، سیستم تولید  بر هورمون مؤثرآور،  قاعده

در ايـن  باشد، مي (68ـ11و  16)مثل زنان و ديسمنوره

جايگاه اتصـال  برای تعیین مكانیسم، سعي شد ، مطالعه

ــری  ــواد نظ ــؤثرم ــورد  م ــان م ــتروژني گیاه ه فیتواس

ــات    ــامل ترکیبـ ــي شـ ــامپفرول،  بررسـ ــتین، کـ فیسـ

ـ   تــرانساســتیلبن، وئرســیتین، میريســتین، تترامتیــلک

ــونن ــول، لیمـ ــده  آنتـ ــب نماينـ ــوراترول و ترکیـ ، رسـ

به عنوان يک آگونیست يا  (0)جنیستئینايزوفلاونوئیدی 

مـورد   ERدو ايزوفـرم  هـر  آنتاگونیست استروژني بر 

بـدين منظـور بررسـي بـرهمكنش      بررسي قرار گیـرد. 

ــواد  ــؤثرم  ــم ــان م ــتروژني گیاه ــا ه فیتواس وردنظر ب

هــای مــرتبط بــا هورمــون جنســي اســتروژن   گیرنــده

داکینـگ مولكـولي   ، از طري  ERβو  ERα انساني شامل

بـاقي  تا اطلاعاتي از نحوه بـرهمكنش اولیـه،   انجام شد 

انـرژی آزاد   اسیدآمینه درگیر در برهمكنش، یها مانده

از ايـن  هـدف   لذا .به دست آيد.اتصال  (6)و ثابتاتصال 

ترکیبـات   يمولكول برهمكنش سهيمقاو تعیین پژوهش 

ــي   ــل راع ــرم  شــويدو فیتواســتروژني گ ــا دو ايزوف ب

 رسپتور استروژني بود.

 

  بررسي روش

 0011در سـال  داکینـگ مولكـولي   اين مطالعـه  

 هاز نـرم افـزار اتـوداك نسـخ     پروژه نيدر ا انجام شد.

 نيو مشـهورتر  نيتـر  يميکـه از قـد  استفاده شد  (1)6/0

 محاسـبات . (11)باشـد  يم ـمولكولي  نگیداک یها برنامه

های گزارش شده در منـابع   پروتكل بر طب  کامپیوتری

اين مطالعه با استفاده از دو ايزوفـرم   .(65)انجام شدند

ER  بط بـا هورمـون هـای    هـای مـرت   گیرنـده  به عنـوان

مرکـز   تـوالي انسـاني رسـپتورها از    ،جنسي انجام شد

ــوژی  ــات بیوتكنول ــي اطلاع (NCBI)مل
ــد.  دريا( 0) ــت ش ف

(3D)ســاختار اشــعه ايكــس ســه بعــدی
رســپتورهای (5)

در مرکـز   (2)(PDBهـای پـروتئین)   از بانـک داده  انساني

 (7)(RCSBهمكاری پژوهشي بیوانفورماتیک سـاختاری) 

 دانلود شد.

                                                           
1-Genistein (4′,5,7-trihydroxyflavone) 
2-Constant 
3- AutoDock 4.2 
4- National Center for Biotechnology Information (NCBI) 
5-Three-dimensional (3D) 
6-Protein Data Bank (PDB) 
7-Research Collaboratory for Structural Bioinformatics 
(RCSB) 
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                      بــــــا  ERαســـــاختار کريســــــتال)بلورين(  

ــه ــه  ERβ و( 5و 10)(PDB ID:1X7R) شناس ــا شناس     ب

(PDB ID:1QKM)(8  5و)   بـه  جنیسـتئین   در کمـپلكس بـا

آگونیسـت  (عنوان فیتواستروژن انتخـابي بتـا رسـپتور   

ها از نظـر   به عنوان تارگت انتخاب شد. پروتئین) نسبي

و   ERαاستوکیومتری مونـومر بـوده، هـر دو ايزومـر    

ERβ    فقـط دارای يـک زنجیــرهA  باشــد. هـر واحــد   مـي

، لیگانـد  ینفیتواسـتروژن جنیسـتئ  مونومری دارای يک 

ــي  ــروتئین مـ ــه پـ ــل بـ ــد متصـ ــره (10)باشـ  A. زنجیـ

نظر برای داکینـگ انتخـاب شـده و     رسپتورهای مورد

ــال    ــمت فع ــدی از قس ــد پیون ــپتورهالیگان ــذف  رس             ح

 .(8و  10)شد

ساختار شیمیايي فلاون و ايزوفلاون به عنوان 

 0ساختار پايه فلاونوئیدها و ايزوفلاونوئیدها در شـكل 

 نشان داده مي شود.

ه مـــــؤثرترکیبـــــات مـــــواد  2Dســـــاختار 

فیسـتین،   ؛فیتواستروژني گیاهان مورد بررسي شـامل 

یلبن، اسـت کامپفرول، کوئرسیتین، میريسـتین، تترامتیـل  

ــرانس ــ  تــ ــونن ـــ ــول، لیمــ ــوراترول، آنتــ                         و ، رســ

 ChemOfficeبـا اسـتفاده از   به عنوان لیگاند جنیستئین 

               و با اسـتفاده از نـرم افـزار    (0جدول )ترسیم شد 2015

HyperChem7.0  ــد ــازی گرديــــــ ــه ســــــ                        بهینــــــ

(Hypercube, Inc., Gainesville, FL, USA; http://www.hyper.com) .

MMبا استفاده از میـدان نیـروی مكـانیكي مولكـولي     
+ ،

برای لیگاند تا زمـان   3Dسازی هندسي  محاسبات بهینه

تـر از   دست آمدن گراديان ريشه میانگین مربعي کمه ب

kcal/(Å mol) 10/1  نهـايي بـا    انجام شد. کنفورماسـیون

نیمه تجربي محاسبه شد. ساختار مولكولي  AM1روش 

تا زمـان رسـیدن    Polak-Ribiereبا استفاده از الگوريتم 

  kcal/(Å mol)به گراديان ريشه میانگین مربعي برابر بـا 

قـبلاً   جزيیات روش بهینه سازیسازی شد.  بهینه 10/1

 . (.65و  15)شد توصیف

ــ ــای وهشژپ ــرای  ه ــولي ب ــگ مولك ــن  داکین اي

بـه   پروتئینـ های لیگاند برهم کنش ترکیبات برای درك

طور مفصل انجـام شـد. ترکیبـات فیتواسـتروژني بـر      

اتصال( رسپتورها بـا اسـتفاده   )های پیوندی روی مكان

. (11)قــرار گرفــت (1)0.6ه افــزار اتــوداك نســخ نــرماز 

داکینگ با استفاده از روش معمول و پارامترهای پیش 

 پروتكل داکینـگ،  . در(11)انجام شد افزار فرض اين نرم

پذير برای چرخش  انعطاف لیگاند به عنوان يک مولكول

دسـت آوردن  ه لیگاند و ب ـ پیوندهای قابل چرخش همه

 هـای  کانفورمر لیگاند درون مكـان  ترين بهترين و بهینه

، مرحلـه اول  درفعال رسـپتورها در نظـر گرفتـه شـد.     

آمـاده شـد کـه     گاندیرسپتور و ل (0)يمختصات یها ليفا

را  (1)و اتوداك (6)دياتوگر ازیها اطلاعات مورد ن ليفا نيا

بـا اسـتفاده از    (0)ها گريد مپدر بردارد. در مرحله بعد، 

 می( ترس ـاتـوداك  یافـزار  از بسته نـرم  ي)بخشاتوگريد

از  لیگاند در کمپلكس محل اتصال چون موقعیت د.يگرد

ني مكــا زايــي هــدايت يافتــه طريــ  موتــاژنز يــا جهــش

(SDM)
ــت،   (5) ــده اسـ ــخص شـ ــاکس  مشـ ــد بـ                       (2)گريـ

از  Cα-Glu353 اتم  بر روی ERβو   ERαبرای دو ايزوفرم

ERα  آنگســتروم 11/6بــا رزولوشــن(1X7R)  (10)  در

و بــر  Z ،005/66=Y  ،611/06=X=002/08 مختصــات

هـای   بـاقي مانـده اسـیدآمینه   سـه   Cα اتم  روی میانگین

                                                           
1-Coordinate 
2-AutoGrid 
3-AutoDock 
4-Grid map 
5-Site-directed mutagenesis 
6-Grid box 

 

http://www.hyper.com/
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با رزولوشـن   ERβ ، ازHis475و  Glu305 ،Arg346کلیدی 

، Z=755/000 در مختصـــات (1QKM)آنگســـتروم 81/0

077/8=Y ،111/62=X، بــا اســتفاده از (8)قــرار گرفــت .

ــد  ــبكه  ، 0اتوگري ــارامتر ش ــل پ ــ  فاي ــادير از طري  مق

 51×51×51س بـاک  گريـد  ابعـاد  با Xو  Z ،Y محورهای

بـه  آنگسـتروم   175/1فاصـله نقطـه شـبكه     تنظیم شد.

 یبـرا  پیش فـرض در نظـر گرفتـه شـد.     مقدار صورت

شـود   يم ـاجرا بار  نياتوداك چند ،يمعمول یها ستمیس

تحلیـل  . ديداك شده به دست آ نویکنفورماس نيتا چند

بــا  نــگیاکد .(65)انجــام شــد  اجــرا 611ای بــا  خوشــه

 نیشـود. از ب ـ  يمتد جستجو انجام م نياستفاده از چند

ــور  ــه الگ ــتجو  تميس ــاوت جس ــوع پ یمتف ــدهاین و  ون

ترکیبـات فیتواسـتروژني گـل     ری ـدرگ يعـامل  یگروها

برنامـه الگـوريتم   از ، دو ايزوفرمراعي و شويد به اين 

متـد   نيکارامـدتر استفاده شد،  (0)(LGA)لامارکي ژنتیک

LGA ــت ــر .(12)اس ــا   ان ــز ب ــرهمكنش نی ــدی ب ژی پیون

محاسبه شـد. در نهايـت،    0.6ه اتوداك نسخاستفاده از 

در ايــن مرحلــه انــرژی آزاد حاصــل از بــرهمكنش     

ــا دو    ــل راعــي و شــويد ب ــات فیتواســتروژني گ ترکیب

ايزوفرم گیرنده هورموني و اسیدهای آمینه درگیـر در  

آمد. نتايج به دست آمده از داکینـگ  برهمكنش به دست

از لیگانــد  3Dفايــل خروجــي داکینــگ و اشــكال شــامل 

که بـا  باشد  )رسپتور( ميمولكول ماکرومتصل شده به 

و به  لیو در تحل استمشاهده قابل  يكیگراف یابزار ها

برهمكنش با  یبرا گاندیحالت از ل نيدست آوردن بهتر

 در میــان کنــد. مــيمولكــول بــه مــا کمــک     مــاکرو

 ن بـا بهتـرين  های مختلف، کنفورماسـیو  کنفورماسیون

برحسب کیلوکـالری  )ترين انرژی پیوندی حالت و با کم

  بر مول( انتخاب شد.

 یدارا (6)اتوداك تـولز  ک،یوانفورماتیبخش ب در

 یسـاز  هیحاصل از شـب  جينتا زینالآ یروش برا نيچند

 جينتا یبند دسته یبرا یاست که شامل ابزار (1)نگیداک

ــر  ــ بــ ــباهت کنفورماســ ــاس شــ ــد ون،یاســ  دنيــ

و  گانـدها یل نیب ـ یها برهمكنش دنيها، د ونیاسکنفورم

شده به  جاديا (0)يليتما یها لیانسپت دنيها و د نیپروتئ

محاسبه شده و  یها یانرژ زیاست. آنالاتوگريد  لهیوس

 نيدست به دست هـم داده تـا بهتـر    جيبودن نتا يمنطق

 یمراحـل سـاختارها   نيکنند. در همه ا نییجواب را تع

 VMD(17)ماننـد  3Dر از نـرم افـزا  با اسـتفاده   يمولكول

بـه   نـگ یداک جينتا 2D کیقابل مشاهده است. طرح شمات

نموداری( برای درك الگوی برهم کنش با )طور بصری

. (18)تجزيـه تحلیـل شـد   ( LigPlotپـلات )  گیلنرم افزار 

و مقـالات   SDM جيبا نتا يستيبا يمولكول نگیداک جينتا

 .(11و  01)دشو يابيو ارز سهيقام

 

فلاون و ايزوفلاونساختار شیمیايي  :0شكل 
. 

                                                           
1-Lamarckian genetic algorithm  
2- AutoDock Tools 
3-Docking simulation  
4- Affinity potentials 
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 ها يافته

شناسـايي جايگـاه اتصـال    اين مطالعه با هدف 

ــتروژني  ــات فیتواس ــه ترکیب ــورد مطالع ــده   م ــا گیرن ب

انجـام   داکینـگ مولكـولي   با استفاده از ERαهورموني 

 شد.

ــرهمكنش6شــكل  هــای  هــای فیتواســتروژن ، ب

فیستین، کامپفرول، کوئرسـیتین،   ؛مورد بررسي شامل

 جنیستئین را در داخل اکتیوو  میريستین، رسوراترول

کــامپفرول و ، فیســتیندهــد.  نشــان مــي ERα ســايت

ماننـد   ERαهـای نسـبي    مشـابه آگونیسـت  کوئرسیتین 

 د هیـــدروژني قـــوی از طريـــ جنیســـتئین، دو پیونـــ

و يــک هیدروکســیل A حلقــه  7 هیدروکســیل موقعیــت

ــه    ــل حلقـ ــه فنیـ ــل بـ ــكل Bمتصـ ــید ( 6)شـ ــا اسـ  بـ

ــا  Glu353و   His524هــای آمینــه در فواصــل مختلــف ب

جنیستئین دو پیوند البته دهند.  تشكیل مي ERαايزوفرم 

ــ    ــر از طري ــدروژني ديگ ــله Arg394هی  76/6 در فاص

 12/6( در فاصـله  انند کامپفرول)مGly521و آنگستروم 

ــتروم  ــي  آنگس ــكیل م ــین دو بخــش تش ــا هم ــد و  ب ده

ــد  Leu346کنــد.  بــرهمكنش پايــدارتری ايجــاد مــي پیون

 2.71هیــدروژني ديگــری بــا جنیســتئین در فاصــله     

 ،جنیسـتئین ثابـت اتصـال   دهـد.   تشكیل مـي آنگستروم 

71/052=Ki ــولار ــانو م ــرژی آزاد اتصــالن ــ68/1 ، ان  ـ

نیــروی الكترواســتاتیک برابــر مــول و بــر  کیلوکــالری

نتــايج (. 0)جدول کیلوکــالری بــر مــول اســت -02/1بــا

در يـک کنفورماسـیون    فیسـتین داکینگ نشـان داد کـه   

                ای بـــا فواصـــل بیشـــتر از مطلـــوب، کـــه در ناحیـــه

Leu384 ،Arg394  ،Met421 باشد، واقع شده است، اما  مي

شـده   ERαزی سـا  اين بـرهمكنش مطلـوب باعـت فعـال    

ــال   ــت. اتص ــامپفرولاس ــه  ک ــ   ERαب ــید از طري اس

ــه ــای  آمینـ ــا   His524و  Glu353، Gly521هـ ــت القـ باعـ

شـود کـه در نتیجـه باعـت      تغییرات کنفورماسیوني مي

ــت اتصــال  شــود.  مــي ERαفعــال شــدن  ــ  ثاب ــر طب ب

برهم کنش با انـرژی   ،(میكرومولار Ki=15/1)کامپفرول

و بـا نیـروی   ر مـول  کیلوکـالری ب ـ  ـ ـ07/7آزاد پیوندی

 کیلوکالری بر مول است -18/1برابر با الكترواستاتیک 

لیگانـد   ـ ـ که نشان دهنده برهم کنش خوب بین پروتئین

بینـي   های پیونـدی پـیش   کنفورماسیون .(0)جدول است

شــده نشــان داد کــه ايــن ترکیــب هــم دارای پتانســیل  

باشـد. بـا توجـه بـه نتـايج       سازی ارزشمندی مـي  فعال

حلقه فنیـل و کـرومن در ايـن ترکیبـات باعـت      داکینگ، 

شــود. اگرچــه  هــای وان دروالــس مــي افــزايش تمــاس

Arg394      يک اسید آمینه اصلي بـرای اتصـال لیگانـد بـه

ERα  کـامپفرول و  ، فیستیناست، اما در سه برهمكنش

، چنـین برهمكنشـي مشـاهده نشـده اسـت.      کوئرسیتین

کسـیژن  از طري  همان ا میريستین مشابه اين ترکیبات،

ــت   ــیل موقعی ــه  7هیدروکس ــدروژني   Aحلق ــد هی پیون

 ، امـا دو (0)شـكل  دهد تشـكیل مـي   Glu353ای با  مشابه

هـای   پیوند هیـدروژني متفـاوت ديگـر بـا اسـید آمینـه      

Pro324  وTrp393  هیدروکسیل متصل به و دو اکسیژن

دهنده و پذيرنده پیوند هیدروژني، اين بین B فنیل حلقه 

           یــت و پايدارســازی کمــپلكسهــای مهمــي در تثب نقــش

ERα - (.6کنند)شكل  ايفا مي میريستین 
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قابل مشـاهده اسـت،    0طور که در جدول  همان

 ERαو لیمـونن هـیب برهمكنشـي بـا      اسـتیلبن تترامتیـل 

ــا   ــد، ام ــدهنشــان نمــي دهن ــاقي مان اســیدآمینه  یهــا ب

ای به طور عمده مسئول برهمكنش اين ترکیبـات   مشابه

ز طريـ  بخـش متوکسـي، يـک     آنتول اـ ـ هستند. ترانس

آنگستروم  85/6 در فاصله Leu327پیوند هیدروژني با 

مشـابه   رسـوراترول  دهـد. هـر دو ايزومـر    تشكیل مي

، دو پیونـــد ERαهـــای فیتواســـتروژني   آگونیســـت

هیدروژني قوی از طري  يک اکسیژن هیدروکسـیل بـا   

در  ERαداخـل شـیار    Arg394و  Glu353های  اسیدآمینه

کننـد. دو پیونـد هیـدروژني     يجـاد مـي  فواصل مختلف ا

ديگر از طري  دو اکسـیژن هیدروکسـیل ديگـر هـر دو     

ــر  ــوراترولايزوم ــیدآمینه  رس ــا اس ــای  ب و  Leu327ه

Lys449 بـاقي   7ـ ـ8 شود که ديده مي .تشكیل شده است

اسیدآمینه ديگر بـه طـور عمـده مسـئول اتصـال      مانده 

 (.0و جدول  6هستند)شكل  رسوراترولهیدروفوبیک 

هـای   تعیـین میـزان انـرژی   ن مطالعه با هدف اي

ترکیبات فیتواستروژني مورد مطالعه با گیرنده اتصال 

انجـام   با استفاده از داکینـگ مولكـولي   ERαهورموني 

ــات و  شــد.  ــات اتصــال ترکیب ــدهجزيی ــاقي مان ــا ب  یه

اسیدآمینه درگیر در پیوند هیدروژني، فواصل اتصـال،  

ــت  ــرژی الكتروس ــرژی آزاد اتصــال، ان ــت ان اتیک و ثاب

اتصال به دست آمده از داکینگ مولكـولي بـرای مـواد    

مؤثره گیاهان مورد نظـر بـر روی گیرنـده مـرتبط بـا      

 0در جـدول   ERα هورمون جنسي اسـتروژن انسـاني  

ــان کنفورماســیون شــود. نشــان داده مــي هــای  در می

، ERαهــای بــین ايــن ترکیبــات و  مختلــف بــرهم کــنش

تـرين انـرژی    بـا کـم   کنفورماسیون با بهترين حالـت و 

 پیوندی)برحسب کیلوکالری بر مول( انتخاب شد.

ترکیبــــات شناســــايي جايگــــاه اتصــــال   

 ERβفیتواستروژني مورد مطالعه با گیرنده هورمـوني  

هـای   بـرهمكنش  1شكل  ،با استفاده از داکینگ مولكولي

فیســتین،  ؛فیتواســتروژن هــای مــورد بررســي شــامل

ــتین،   ــیتین، میريس ــامپفرول، کوئرس ــوراترول و ک رس

دهـد.   نشان مي ERβ سايت جنیستئین را در داخل اکتیو

هـای نسـبي    مشابه آگونیسـت کوئرسیتین و  کامپفرول

ERβ  ــد ــوی از   جنیســتئینمانن ــدروژني ق ــد هی دو پیون

بخـش فـلاون    7طري  اکسیژن هیدروکسـیل موقعیـت   

ــه  ــه   Aحلقـ ــیل حلقـ ــكل B و هیدروکسـ ــا ( 0)شـ بـ

ــیدآمینه ــای اسـ ــكیل  ERβاز  His475و   Glu305هـ تشـ

پیوند هیدروژني ديگری با يكـي از دو   His475دهند.  مي

ــه     ــل حلق ــي فنی ــش دی هیدروکس ــیل بخ  Bهیدروکس

 .(6دهد)جدول  تشكیل مي کوئرسیتین

ای از طريـــ   پیونـــدهای هیـــدروژني مشـــابه

ايزوفلاون حلقه در موقعیت متناظر از بخش  جنیستئین

A هــای بــا اســیدآمینهGlu305   وHis475 تیــب در بــه تر

تشـكیل  آنگسـتروم   81/6 وآنگسـتروم   87/6 فواصـل 

 کـامپفرول هم مشابه  علاوه بر اين، فیستینشده است. 

، جنیسـتئین ماننـد   ERβهای  آگونیستکوئرسیتین و و 

پیوند هیدروژني قوی از طريـ  اکسـیژن هیدروکسـیل    

از   Glu305( بـا اسـیدآمینه  0)شكل  4´فنیل در موقعیت 

ERβ دهد. نتـايج   تشكیل ميگستروم آن 21/6 در فاصله

در يـک کنفورماسـیون    فیسـتین داکینگ نشـان داد کـه   

ــه ــوب، کــه در ناحی ــاوت از  مطل و  Arg346ای کمــي متف

His475      واقع شده است، امـا همـین بـرهمكنش مطلـوب

بر شده است.  ERβسازی  باعت فعال Glu305با  Bحلقه 

 Ki=20/200)اتصــال خیلــي خــوب فیســتین طبــ  ثابــت

ــانومولا ــال  (رنـ ــرژی آزاد اتصـ ــا انـ ــرهمكنش بـ            ، بـ
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کیلوکالری بر مول و با نیـروی الكترواسـتاتیک    ـ07/8

کـه   (6کیلوکالری بر مـول بود)جـدول     ـ01/1 برابر با

لیگانـد   ـ  نشان دهنده برهم کـنش خـوب بـین پـروتئین    

با توجه به نتايج داکینـگ، حلقـه فنیـل و کـرومن     . است

ان دروالـس  هـای و  اين ترکیبات باعـت افـزايش تمـاس   

فیسـتین،  های ذکـر شـده،    شود. علاوه بر اسیدآمینه مي

های وان دروالـس را   برهمكنش کامپفرول، کوئرسیتین

تشكیل دادند که به طور کلـي   ERβاز  هايي با اسیدآمینه

های آب گريـز بـین مولكـولي     مسئول اصلي برهمكنش

سـه   His475و   Glu305،Arg346(. اگرچـه  1 هستند)شكل

های نسبي بـه   اصلي برای اتصال آگونیستاسید آمینه 

ERβ  ــورد ــا در مـ ــت، امـ ــامپفرول،   اسـ ــتین، کـ فیسـ

 مشاهده نشده است. Arg346برهمكنش با  کوئرسیتین،

ــكل  ــرين   1شــ ــماتیک بهتــ ــرهمكنش شــ بــ

ــیتین،   ــامپفرول، کوئرسـ ــتین، کـ ــیون فیسـ کنفورماسـ

ــل از   ــتئین حاصـ ــوراترول و جنیسـ ــتین، رسـ میريسـ

نرم افزار لیگ پـلات  توسط ارائه شده اتوداك  افزار نرم

(LigPlot )برای رسپتورهایERβ   در اين شكل، ترکیـب .

ــد    ــا رنــگ آبــي نشــان داده شــده اســت. پیون لیگانــد ب

های وان دروالـس   هیدروژني به رنگ سبز و برهمكنش

 اند. های قرمز نشان داده شده با دايره

يک پیوند هیدروژني مشابه از طري  اسیدآمینه 

Arg346  ــا ــر  نمیريســتیب در  رســوراترولو دو ايزوم

، تشـكیل  جنیسـتئین فواصل مختلف به طور مشـابه بـا   

، باعـت  ERβبـه   میريستین(. اتصال 6شده است)جدول 

شـود کـه در نتیجـه     القا  تغییرات کنفورماسـیوني مـي  

(. از آن 1شود)شكل  ERβممكن است باعت فعال شدن 

، چهـار  ERβهـای   ماننـد آگونیسـت   میريستینجايي که 

              د هیــــدروژني بــــا هیدروکســــي کــــرومن و پیونــــ

هـــای هیدروکســـیل از هـــر ســـه حلقـــه و   اکســـیژن

ــیدآمینه ــای اســ  Arg346و  Pro278، His279، Gly342 هــ

در فواصـــــل مناســـــب تشـــــكیل  ERβرســـــپتور 

 (.6دهند)جدول  مي

قابل مشـاهده اسـت،    1همان طور که در شكل 

  Leu298هـای  پیوند هیدروژني ديگر بین اسید آمینـه  دو

هیدروکسیل بخش ايـزوفلاون  و دو اکسیژن  Arg346و 

هـای پیونـد    هـا و پذيرنـده   جنیستئین به عنـوان دهنـده  

های مهمـي در تثبیـت و پايدارسـازی     هیدروژني، نقش

طوری کـه   کنند. همان ايفا مي جنیستئین ـ ERβکمپلكس 

نشان داده شده است، به طـور مشـابه دو    6در جدول 

ای از  پیوندهای هیدروژني مشابه ،رسوراترولايزومر 

تشـــكیل  Arg346و   Leu298هـــای طريـــ  اســـیدآمینه

 Ki=00/056 ثابـت اتصـال جنیسـتئین،   (. 1اند)شكل  داده

کیلوکـالری   ـ11/1 دیـــــانرژی آزاد پیون و نانومولار

 ـ ـ05/1نیروی الكترواسـتاتیک برابـر بـا     بر مول است.

 (.6کیلوکالری بر مول است)جدول 

لیمونن هیب  و آنتولـ    ترانساستیلبن، تترامتیل

نشـان نمـي دهند)جـدول     ERβهیدروژني با  برهمكنش

، ERβقابل ذکر است که چنـدين اسـیدآمینه مهـم از    (، 6

هـای آب گريـز    به طور عمده مسئول اصلي بـرهمكنش 

بین مولكولي هستند. سه پیوند هیدروژني از طري  دو 

بـا   ولرسـوراتر اکسیژن هیدروکسیل هـر دو ايزومـر   

 داخـل شـیار   Arg346و  Leu298 ،Leu339های  اسیدآمینه

ERβ شـود   ديده مـي  ،شود در فواصل مختلف ايجاد مي

، Met295 ،Thr299 ،Leu301اسیدآمینه  یها باقي ماندهکه 

Glu305 ،Met336 ،Met340  وPhe356  بـــه طـــور عمـــده

مسئول اتصال هیدروفوبیک اين دو ايزومر هستند کـه  

عــلاوه بــر  Arg346و  Leu298 ،Leu339هــای  اســیدآمینه
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پیونـــد هیـــدروژني از ايـــن طريـــ  هـــم بـــرهمكنش 

 (.1دارند)شكل 

ــرژی  ــزان ان ــین می ــای اتصــال  تعی ــات ه ترکیب

ــده   ــا گیرنـ ــويد بـ ــي و شـ ــل راعـ ــتروژني گـ فیتواسـ

جزيیات ، با استفاده از داکینگ مولكولي  ERβهورموني

 اسیدآمینه درگیـر در  یها باقي ماندهاتصال ترکیبات و 

پیوند هیدروژني، فواصل اتصال، انـرژی آزاد اتصـال،   

انرژی الكتروستاتیک و ثابت اتصال به دسـت آمـده از   

داکینگ مولكولي برای مواد مؤثره گیاهـان مـورد نظـر    

بر روی گیرنده مرتبط با هورمـون جنسـي اسـتروژن    

در میـان   شود. نشان داده مي 6در جدول  ERβ انساني

هـای بـین ايـن     هم کـنش های مختلف بـر  کنفورماسیون

، کنفورماسیون با بهتـرين حالـت و بـا    ERβترکیبات و 

ترين انرژی پیوندی )برحسب کیلوکالری بـر مـول(    کم

 انتخاب شد.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 اصل از نرم افزارجنیستئین حو فیستین، کامپفرول، کوئرسیتین، میريستین، رسوراترول برهمكنش شماتیک بهترين کنفورماسیون  :6شكل 

در اين شكل، ترکیب لیگاند با رنگ آبي نشان داده شده است.  (ERα) برای رسپتور استروژني آلفانرم افزار لیگ پلات   به وسیلهه شده يارا اتوداك

 اند. های قرمز نشان داده شده های وان دروالس با دايره پیوند هیدروژني به رنگ سبز و برهمكنش
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 ERα با گیرنده هورمونيمورد مطالعه ني از ترکیبات فیتواستروژ یانرژ های بر اساس رهمكنشب اتیجزئ :0جدول 

 انرژی آزاد اتصال لیگاند

 )کیلوکالری بر مول(

 کیالكترواستات یانرژ

بر مول( یلوکالری)ک  

برهمكنش ها اتیجزئ (Ki)ثابت مهار   (Å) فاصله 

 رسپتور لیگاند

 

- 99/9  

 

- 62/0  

 

35/5  µM 

 

OAU 

OAS 

Glu353 

His524 

OE1 

ND1 

35/6  

62/6  

 

- 75/5  

 

- 56/0  

 

53/5  µM 

 

OAU 

OAR 

OAR 

Glu353 

Gly521 

His524 

OE1 

O 

ND1 

25/6  

05/5  

53/6  

 

- 62/5  

 

- 55/0  

 

55/7  µM 

 

OAV 

OAS 

Glu353 

His524 

OE1 

ND1 

27/6  

67/6  

 

- 55/2  

 

- 56/0  

 

26/60  µM OAR 

OAW 

OAT 

Pro324 

Glu353 

Trp393 

O 

O 

NE1 

66/6  

26/6  

57/5  

 

- 63/6  - 00/0  66/657  nM - 

 

- 

 

- 

 

- 

 

 

- 33/3  - 05/0  55/63  µM OAJ Leu327 N 63/6  

 

- 55/5  - 76/0  55/6  µM OAO 

OAP 

OAP 

OAQ 

Leu327 

Glu353 

Arg394 

Lys449 

N 

OE2 

NH1 

NZ 

63/5  

56/6  

65/5  

50/6  

 

- 55/5  - 77/0  35/6  µM OAO 

OAQ 

OAQ 

OAP 

Leu327 

Glu353 

Arg394 

Lys449 

N 

OE2 

NH1 

NZ 

67/5  

66/6  

50/5  

66/6  

 

- 53/3  + 00/0  62/26  µM - - - - 

 

- 66/5  - 72/0  50/632  nM OAS 

OAT 

OAT 

OAR 

OAR 

Leu346 

Glu353 

Arg394 

Gly521 

His524 

O 

OE1 

NH2 

O 

ND1 

56/6  

62/6  

56/6  

52/6  

65/6  
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اتوداك  جنیستئین حاصل از نرم افزارفیستین، کامپفرول، کوئرسیتین، میريستین، رسوراترول و برهمكنش شماتیک بهترين کنفورماسیون  :1شكل 

ا رنگ آبي نشان داده شده است. پیوند در اين شكل، ترکیب لیگاند ب (ERβ).نرم افزار لیگ پلات برای رسپتور استروژني بتا ارايه شده به وسیله 

 .اند های قرمز نشان داده شده های وان دروالس با دايره هیدروژني به رنگ سبز و برهمكنش
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 ERβبا گیرنده هورموني مورد مطالعه  ياز ترکیبات فیتواستروژن یانرژ های بر اساس برهمكنش اتیجزئ :6جدول 

 انرژی آزاد اتصال لیگاند

مول( )کیلوکالری بر  

 کیالكترواستات یانرژ

بر مول( یلوکالری)ک  

برهمكنش ها اتیجزئ (Ki)ثابت مهار   (Å) فاصله 

 رسپتور لیگاند

 

- 75/6  

 

- 75/0  

 

26/267  nM 

 

OAS 

 

Glu305 

 

OE1 

 

25/6  

 

 

- 55/5  

 

- 56/0  

 

53/6  µM 

 

OAU 

OAR 

Glu305 

His475 

OE1 

ND1 

33/6  

53/6  

 

- 55/5  

 

- 50/0  

 

 56/6 µM 

 

OAV 

OAR 

OAS 

Glu305 

His475

His475 

OE1 

ND1 

ND1 

76/6  

55/6  

66/5  

 

- 75/5  

 

- 66/0  

 

52/5  µM 

 

OAU 

OAS 

OAW 

OAJ 

 

Pro278 

His279 

Gly342 

Arg346 

 

O 

ND1 

N 

NH1 

 

05/5  

53/6  

55/6  

53/6  

 

 

- 66/6  + 00/0  65/637  nM - - - - 

 

- 65/3  - 65/0  26/656  µM - - - - 

 

- 55/5  - 55/0  66/7  µM OAQ 

OAP 

OAP 

Leu298 

Leu339

Arg346 

O 

O 

NH2 

55/6  

66/5  

65/6  

 

- 56/5  - 56/0  55/7  µM OAP 

OAQ 

OAQ 

Leu298 

Leu339

Arg346 

O 

O 

NH2 

63/6  

63/5  

52/6  

 

- 25/3  + 06/0  60/53  µM - - - - 

 

- 50/5  - 73/0  77/636  nM OAS 

OAT 

OAT 

OAR 

Leu298 

Glu305 

Arg346 

His475 

O 

OE1 

NH2 

ND1 

30/6  

65/6  

20/6  

65/6  
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 بحت

در رشد، توسـعه و   ياساس يها نقش استروژن

 یهـا  هـا دارنـد. پاسـخ    از بافـت  يمتنوع فیط ینگهدار

 ژهيو یها به هورمون استروژن در بافت يكيولوژيزیف

 یها در بافت ERβو  ERα زوفرميبه واسطه حداقل دو ا

اثر گل راعـي و دانـه شـويد بـه طـور      باشد. يخاص م

هـای   ط  هورمـون جداگانه بر اخـتلالات مـرتبط بـا س ـ   

انـد   ها نشـان داده  جنسي بررسي شده است و پژوهش

اين گیاهان در درمـان برخـي از اخـتلالات سیسـتم     که 

بـه علـت وجـود     لـذا (، 68ـ10اند)مؤثر بودهتولید مثلي 

از ايـن  هـدف   ترکیبات فیتواستروژني در اين گیاهـان، 

ترکیبـات   يمولكولبرهمكنش  سهيمقاتعیین و پژوهش 

ــرم و  ي گــل راعــيفیتواســتروژن ــا دو ايزوف شــويد ب

 بود.با استفاده از داکینگ مولكولي رسپتور استروژني 

هـای   تمايلو  برهمكنش پیوندی در اين پروژه 

فیســـتین، کـــامپفرول، هـــای  فیتواســـتروژن اتصـــال

                   اســـــتیلبن، کوئرســـــتین، میريســـــتین، تترامتیـــــل

بـر  یسـتئین  جن، رسـوراترول و  آنتول، لیمـونن ـ  ترانس

ــروتئین روی ــوني اســتروژن   پ ــای هورم از  انســانيه

داکینـگ   .تجزيـه و تحلیـل شـد   طري  داکینگ مولكولي 

مولكولي يک روش مفید برای بررسي ارتباط لیگانـدها  

سـازی   با يک پروتئین هدف است و قـبلاً بـرای شـفاف   

                 هــا اســتفاده شــده    ERجزئیــات خاصــیت اتصــال   

اولـین عامـل    ERاتصال يـک لیگانـد بـه    . (5و  00)است

تعیین کننده برای پتانسیل آن برای عملكرد بـه عنـوان   

ــت    ــا آنتاگونیسـ ــت يـ ــک آگونیسـ ــت ERيـ . (06)اسـ

 رنكینـگ کامپیوتری مربـوط بـه بررسـي    های  پژوهش

ــل ــای اتصــال تماي ــه    ه ــالقوه نشــان داد ک ــور ب ــه ط ب

ــیتین و دو   ــامپفرول و میريس ــتین، ک ــتین، فیس کوئرس

و  ERαبالاترين تمايل اتصال را به  وراترولرسايزومر 

ERβ  آنتــول و ـ   تــرانساســتیلبن، تترامتیــلنســبت بــه

ــونن  ــد و لیم ــامپفرول و  دارن ــتین، ک ــتین، فیس کوئرس

نشــان  ERβبــه  (0)میريســیتین يــک ارجحیــت مشــخص

 ERβتمايـل کمتـری بـه     رسوراترولدو ايزومر  .دادند

هـای   تـه نشان دادند کـه سـازگار بـا ياف    ERαنسبت به 

 . .(06)ديگران است

از نظــر شــیمیايي، فلاونوئیــدها ســاختار کلــي 

( و Bو  Aیـل) کربني دارند که از دو حلقـه فن  05اسكلت 

در حالي که  ( تشكیل شده است.Cيک حلقه هتروسیكل)

     فنیــل ـــ 6ی اصــلي  يــا هســته (6)فلاونوئیــدها، بــک بــن

ای از  ايزوفلاونوئیـدها دسـته   دارنـد،  (1)اونـ ـ0ـ کرومن

ــلي      ــته اص ــتند و هس ــد هس ــي فلاونوئی ــات فنل              ترکیب

ي اون بـدون گـروه اسـتخلاف    ـ ـ0ـ ـ فنیل کـرومن ـ 1آنها 

است که بسیاری از آنهـا از   6هیدروکسیل در موقعیت 

ــدها و     ــتند. ايزوفلاونوئی ــال هس ــوژيكي فع ــر بیول نظ

مشتقات آنهـا گـاهي اوقـات بـه عنـوان فیتواسـتروژن       

ــي ــده مـ ــات    نامیـ ــیاری از ترکیبـ ــرا بسـ ــوند، زيـ شـ

اثـرات بیولـوژيكي دارنـد.     ERايزوفلاونوئید از طريـ   

ن ترکیـب طبیعـي   طور که در بالا ذکر شـد، چنـدي   همان

اند که اکثر آنهـا   فعالیت استروژني جالبي را نشان داده

ها از فلاونوئیـدها هسـتند.    متعل  به خانواده ايزوفلاون

باشد که اثرات ند تكثیـری   مي نماينده آنها، جنیستئین

                                                           
1-Distinct preference  
2- Backbone 
3-Phenylchromen-4-one 
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های سـرطاني حسـاس بـه هورمـون از      را روی سلول

هـای پسـتان، تخمـدان و پروسـتات نشـان       جمله سلول

. جنیستئین در سـط  قابـل تـوجهي    (5و  01)است داده

های سويا و محصولات سويا يافت مـي شـود،    در دانه

 ،شـود  با میل متوسط متصل مي ERبه هر دو ايزوفرم 

دهد که در تواف  با نتايج مطالعه  را ترجی  مي ERβاما 

حانــر اســت. فیســتین، يــک گیــاه فلاونــول از گــروه  

ريســیتین از نظــر هــای فلاونوئیــد اســت. می فنــول پلــي

ساختاری شبیه بـه فیسـتین، کـامپفرول و کوئرسـتین     

است و گزارش شده است که عملكردهای مشابه ساير 

 .(00)اعوای گروه فلاونول از فلاونوئیدها را دارد

اختار ايزوفلاون جنیستئین شـباهت زيـادی   س

ه فیتواســتروژني مــؤثراســتراديول و مــواد ـــ β07بــه 

ــن     ــه حانــر دارد و اي ــورد مطالع ــان م ــي گیاه فلاون

در همـان   ERsها را در اتصـال بـه    تواند توانايي آن مي

تونی  دهد. در ايـن مطالعـه   فعال(  گاهي)جاتيوسایاکت

 ERβئین و ثابت شد که انرژی برهم کنش بـین جنیسـت  

ــر از  ــي کمت ــي  ERαکم ــن نشــان م ــه  اســت. اي ــد ک ده

تواند با هر دو گیرنده ارتباط برقرار کند،  جنیستئین مي

تر است و اين نوع پیونـد   نسبتاً آسان ERβاما در مورد 

نشـان   ERαپیوند پايـدارتری را در مقايسـه بـا     ERβبا 

هـای قبلـي بیـان     با گزارشدر تواف  دهد. اين يافته  مي

ند کـه بـه دلیـل وجـود ايـن اتصـالات سـاختاری،        ک مي

متصل شود  ERجنیستئین مي تواند به هر دو ايزوفرم 

. (06، 06و  05)و متعاقباً باعت تحريک استروژن شـود 

چنـین   همداکینگ مولكولي مطالعه حانر،  های پژوهش

در مقايسه ه گیاهان مورد نظر را مؤثراثر متقابل مواد 

ثابـت کـرد. انـرژی      ERβوERα جنیستئین در برابـر  با 

دهـد   برهمكنش و نوع پیوندهای تشكیل شده نشان مـي 

که فیستین و کامپفرول، سط  تمايل بیشتری نسبت به 

دارد، اما کوئرستین  ERαکوئرستین و میريستین برای 

و فیستین مانند جنیستئین سط  تمايل بیشتری نسـبت  

کـه نشـان    دارد ERβبه کامپفرول و میريسـتین بـرای   

 .(02)لیگاند است ـ نده برهم کنش خوب بین پروتئینده

پیوندهای هیدروژني در مقايسه با پیوند هیـدروفوبیک  

پیونـدهای هیـدروژني بـه عنـوان پايـدار      تر است.  قوی

ــده ــرهمكنش لیگاندـ ـ  کنن ــای ب ــوب  ـ ه ــروتئین محس پ

هرچه پیونـدهای تشـكیل شـده بـین دو     . (02)شوند مي

پايـداری بـرهمكنش هـا بیشـتر     تر باشـد،   مولكول قوی

از ايــن رو، در صــورت مقايســه تمايــل بــه  .(06)اسـت 

تشكیل پیوند هیدروژني بـین کوئرسـتین و فیسـتین و    

ERβ گمان مي رود که ترکیبات فیتواستروژني گیاهان ،

مورد مطالعه دارای کوئرستین نسبت به فیستین تمايل 

دارد. بــرهمكنش پايــدارتر اغلــب    ERβبیشــتری بــه  

 ERβبـا   ترکیبات فیتواستروژني گیاهان مورد بررسـي 

 ERβ ممكن است بدين علت باشد که ERαدر مقايسه با 

شـده   بیـان  ی تخمـدان های گرانولـوزا  سلول در عمدتاً

دارای هــم هــا و فیتواســتروژن (0، 5، 2و  07)اســت

هـــای گرانولـــوزا هـــای تنظیمـــي در ســـلولقابلیـــت

ــتند ــابراين، ، (07)هسـ ــي بنـ ــر مـ ــه نظـ ــد  بـ ــه رسـ کـ

تمايـل  بیشتر بـه واسـطه   ممكن است ، هافیتواستروژن

قابلیـت  ، دارای ERαنسـبت بـه     ERβايزوفرمبیشتر به 

هسـتند و در نهايـت   هـای گرانولـوزا   سلولدر تنظیمي 

هــای فیزيولــوژيكي بــه هورمــون  باعــت ايجــاد پاســخ
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ست، بیان شده ا ه قبلاًکطور  همان .شوند مياستروژني 

  ستیها ممكن است با عمل به عنوان آگون تواستروژنیف

وابسـته بـه غـدد درون     یندهاي، فرآER ستیآنتاگون اي

 یآنهـا بـرا   يساختار دو فنـول  رايز ،را مختل کنند زير

ــاط گ ــدهیارتب ــ  رن ــدیلـ ــت گان ــدو  (07)لازم اس  نيچن

 تمايل وهستند  يانتخاب ERsکننده  ليتعد تواستروژنیف

 .(08)دارند ERαنسبت به  ERβبه  یشتریب

ــدادی از   ــي تع ــتالوگرافي قبل ــای کريس             آنالیزه

NR-LBD
هــای بــا لیگانــد و بــدون لیگانــد، يــک فولــد  (0)

. يـازده  (8)نشان داده اسـت  NR-LBDبرای  (6)کانونیكال

مارپیب بزرر با هم در يک توپولـوژی سـاندويب سـه    

ــل ــي پارال ــه آنت ــه (1)لاي ــرار گرفت ــت،  ق ــد. در هــر حال ان

هورمون وابسته به گیرنده در يک حفره آبگريز مدفون 

شود. اتصال آگونیست باعت القـا    در هسته متصل مي

کـه   (01)شـود  مي LBDيک بازآرايي کنفورماسیوني در 

در نتیجه باعت تشكیل يک جايگاه اتصـال ويـژه بـرای    

ــارپیب   ــش م ــته  NR-boxبخ ــای هس  (0)یا کواکتیواتوره

، ERهـای متصـل بـه      شـود. در مـورد آنتاگونیسـت    مي

مانند رالوکسیفن، از لحاظ استريكي از اسمبل صـحی   

ــه  ــال  AF-2ناحیـ ــكاف اتصـ ــوگیری  NR-boxو شـ جلـ

ــي ــد م ــال شــدن    .(8و  51)کنن ــر اســت فع ــه ذک لازم ب

بـه واسـطه    NRsبه وسیله رونويسي وابسته به لیگاند 

 یـــرد.ای صـــورت مـــي گ کواکتیواتورهـــای هســـته

های گیرنده باعـت اتصـال کواکتیواتورهـای     آگونیست

ها اتصال کوکتیواتور  شوند و آنتاگونیست ای مي هسته

 .(51)کنند را مسدود مي

بسیار شـبیه بـه همـان    ERβ-LBD ساختار کلي 

هـا گـزارش   NRوديگـر   ERαچیزی است که قبلاً بـرای  

 ــ ــده اس ــاندويب   (8، 01و  51)تش ــف س ــته موتی . هس

هـای جزئـي    تنها با تفـاوت NR-LBD (H2-H11) کانونیكال

شـود. يـک    ها حفـ  مـي   در طول و جهت گیری مارپیب

ده، هـای کـاملاً بسـته بنـدی ش ـ     لايه مرکزی از مـارپیب 

بـه وسـیله   از يک طـرف   ،H10و  H5  ،H6 ،H9متشكل از

H7  ،H8  وH11  به وسیلهو از طرف ديگر H2-H4   قـرار

. يک حفره مهم اتصال به هورمـون مسـتقیما   (01)دارد

های کناری خـارجي قـرار    قرار دارد و بین لايه H6زير 

ــده    ــاذ ش ــت اتخ ــیله دارد. موقعی ــه وس  ، در دوH12 ب

کمپلكس با آگونیسـت و آنتاگونیسـت بسـیار متفـاوت     

 . .(8)است

ــرار دادن   ــره Val487ق را  H12 ،در ورودی حف

ــا آنکــه در کمــپلكس   ــا در مقايســه ب ــد ت وادار مــي کن

ــیفن  ــت رالوکس ــاه -ERβآنتاگونیس ــيمش ــود،  ده م ش

گیری متفاوتي را در امتداد شـیار آبگريـز اتخـاذ     جهت

 65کند. بین دو کمپلكس آگونیسـت و يـا آنتاگونیسـت    

. هـر  (8)درجه اخـتلاف در جهـت مـارپیب وجـود دارد    

 هـا  اسـیدآمینه لیگاند با يک مجموعه منحصر به فرد از 

کنـد و   در حفره اتصال هورمون برهمكنش برقرار مـي 

القـا     AF-2 (H12)گیـری متمـايزی را در مـارپیب    جهـت 

رسد که تعیین کننده اصلي موقعیـت   کند. به نظر مي مي

                                                           
1-Nuclear Receptor- Ligand-binding Domain (NR-LBD) 
2-Canonical Fold  
3- Antiparallel 
4-Nuclear Coactivators  
5- Diethylstilbestrol(DES) 
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H12 ريـز آن در برابـر پـروتئین و در     ، دفن بخش آبـگ

ــره اتصــال باشــد.   نتیجــه ــد در حف ــداختن لیگان ، گیران

               در حوــور آگونیســت کامــل، ماننــد    H12موقعیــت 

17βــ ــتراد ــــ ــتیل   (E2)ولياســـ ــل اســـ و دی اتیـــ

جنیسـتئین   ـ  ERβو آنکه در کمپلكس  (5)(DESبسترول)

شــود، هـــر دو ايــن هــدف را بـــرآورده     ديــده مــي  

ــد مــي ــانبي حجــیم آنتاگونیســت   .(51)کنن ــره ج زنجی

فیزيكـي از  رالوکسیفن از حفـره بیـرون زده و از نظـر    

ــراز  ــوگیری    H12ت ــده جل ــد متصــل ش ــر روی لیگان ب

. در مقابـل، جنیسـتئین بـه طـور کامـل در      (51)کنـد  مي

گريز پروتئین دفن شده و به روشـي مشـابه    هسته آب

ول ـــ ـاسترادي ـ  ER ،17βآنکه برای هورمون اندروژن 

شود. با اين حال، در کمـپلكس   مشاهده شده متصل مي

ERβ    ــتئین،  ـ ــرای  م H12جنیسـ ــايزی بـ ــت متمـ وقعیـ

ــي  ــاذ نم ــک   آگونیســت اتخ ــوض، در ي ــا در ع ــد، ام کن

القـا    ERهای  آنتاگونیست به وسیلهگیری مشابه  جهت

از مارپیب تـرانس   (0)شود. چنین ترازبندی زير بهینه مي

با ويژگي آگونیست نسبي جنیستئین در  (6)اکتیواسیون

ERβ دهـد کـه چگونـه پاسـخ      سازگار است و نشان مي

به برخي از لیگاندهای متصل شده تغییر  ERي رونويس

 .(8و 00)يابد مي

گزارش شده است که کوئرستین با فعال کردن 

ERsهــای اســتروژني)مانند هورمــون جنســي  ، فعالیــت

را بــا  ERβو  ERαزنانــه( دارد. کوئرســتین بــه ترتیــب 

نـانومولار   001نـانومولار و   0105اتصال  IC50مقادير 

. از ايـن رو کوئرسـتین تـا حـدودی     (50)کنـد  فعال مـي 

از لحاظ انتخابي بـودن   که ،برابر( 1است) ERβانتخابي 

، سازگار بـا مطالعـه حانـر    ERβو تمايل بیشتر برای 

است. کوئرستین تقريباً دو تا سـه مرتبـه از هورمـون    

 توانـايي اتصـال   ولياسـتراد  ـ ـ17β زا استروژني درون

بـه طـور   تواننـد   يم ـ هـا  تواسـتروژن یف، (56)کمتر دارد

تمايـل  معمـولاً  کـه  متصل شـوند،   ERsبه تری  نعیف

ــال ــر از  0111 اتصـ ــر کمتـ ــترادـ    17βبرابـ  ولياسـ

برهمكنش بـالقوه مشـاهده   علاوه بر اين،  .(07)باشد مي

استای نتايج شده از کوئرستین در مطالعه حانر در ر

هـای سـلولي سـرطان پسـتان      باشد. در رده تجربي مي

انسان نیز مشخص شده است که کوئرستین به عنـوان  

(GPCER)پروتئین Gجفت شده با  ERآگونیست 
عمل  (1)

ــد   ــي کن ــم(51)م ــه    . ه ــت ک ــده اس ــزارش ش ــین گ چن

های طبیعي و چندين آنالور اصلاح شده  وژنفیتواستر

ــاب   ــدرت انتخ ــده    01دارای ق ــرای گیرن ــر ب  ERβبراب

 . .(05)هستند

روی  0´و Aروی حلقــه  7هــای  عملكــرد کــربن

کوئرستین تا حدودی از نظر ساختار و عملكرد  Bحلقه 

ــروه  ــابه گ ــای  مش ــامپفرول و   OHه ــتین، ک روی فیس

ــروه  ــای  میريســیتین اســت. گ ــه  OHه ــولي حلق و  Bفن

يک تماس مهم  Aقه حل 7اکسیژن هیدروکسیل موقعیت 

ــا  ــت  ERβو  ERαب ــابه آگونیس ــبي   مش ــای نس  ERβه

کنند. بـه طـور مثـال هیدروکسـیل      جنیستئین ايجاد مي

در کامپفرول و کوئرستین به ترتیب   Aحلقه  7موقعیت 

Glu353  وGlu305  ازERα  وERβ  ــیل و هیدروکســـــــ

 His547و  His524در کوئرستین بـه   Bحلقه  0´موقعیت 

                                                           
1-Sub‐Optimal Alignment 
2-Transactivation Helix 
3-G protein-Coupled Estrogen Receptor(GPCER) 
 
 
 



 ترکیبات فیتواستروژني با  ايزوفرم رسپتور استروژني يمولكول نگیداک

 599                                                (                                                       001شماره پي در پي)0011ـ بهمن و اسفند2ـ شماره62ـ دوره  مجله ارمغان دانش

 

تمايــل شــود و فیســتین بــا  صــل مــيمت ERβو  ERαاز 

متصـل   Glu305در ايـن موقعیـت فقـط بـه     زياد  اتصال

 فیسـتین  ERβسـاختار کمـپلكس   ، با اين حـال،  شود مي

بـه  های نمـايش داده شـده    دهد که برهمكنش نشان مي

 (،10)های ديگران اسـت  هم مشابه يافته فیستین وسیله

 اما نحوه اتصال میريسیتین و دو ايزومر رسـوراترول 

کلیــدی بــه  هــای اســیدآمینهکمــي متفــاوت اســت و از 

Arg346  ازERβ شوند و اکسیژن دو ايزومـر   متصل مي

در  Arg394و  Glu353 هـای  رسـوراترول بـه اسـیدآمینه   

ERα هـای  اسـیدآمینه شود و میريسـیتین از   متصل مي 

بـا ايـن    ،شـود  متصل مي ERαاز  Glu353فقط به کلیدی 

دهـد   نشـان مـي   تینمیريس ERαحال، ساختار کمپلكس 

ــرهمكنش  ــه ب ــده   ک ــايش داده ش ــای نم ــیله ه ــه وس  ب

 .(8)هـــای ديگـــران اســـت مشـــابه يافتـــه میريســـتین

آنتــول و ـــ  تــرانساســتیلبن، تترامتیــلهــای  بــرهمكنش

ــونن ــه  لیم ــه حانــر در ناحی ــاوت از  در مطالع ای متف

میريسـیتین، فیسـتین، کـامپفرول،     ؛ساختارهای مشابه

 یهـا  تواسـتروژن یف کوئرستین و رسـوراترول اسـت.  

 تیـــفعال ،لیدروکســـیه یهـــا گـــروه یحـــاو ييغـــذا

 17β انـدوژن  ستیآگون نسبت بهرا  يفینع ياستروژن

 .(07)دان داده نشاناستراديول  ـ

،  Glu353 ،Leu384 ،Arg394زم بـه ذکـر اسـت   لا

Met421  وHis524  ازERα هــا  بــرای اتصــال آگونیســت

ــتند  ــروری هســــ ــیدهای. (5و 10)نــــ                   آمینواســــ

Glu353  وHis524   ازERα   بقايای متداولي هستند که بـا

 عـلاوه بـر آن  دهنـد و   واکـنش مـي   ERαهای  آگونیست

هـا   برهم کنش Met421و  Leu384 ،Arg394آمینواسیدهای

و  10)کنـد  برقرار مـي و پیوندهای قوی با لیگاند طبیعي 

، Glu305های کلیدی  علاوه بر اين، اسیدآمینه .(5، 8، 05

Arg346  وHis475  ازERβ هــا و پیونــدهای  بــرهم کــنش

. (8)کنـد  برقرار مـي  جنیستئین آگونیست نسبيقوی با 

ترکیبـات  نشان داده شده است،  نتايجهمان طور که در 

هـای   مورد بررسي با اسیدآمینه های زيادی برهمكنش

دهد که در تواف  با  هیدروفوب و هیدروژني تشكیل مي

 .(5، 01، 05،  02و  10)باشد گذشته مي های پژوهش

هـای قبلـي را تأيیـد     طالعه يافتـه اين مبنابراين، 

       هـای ترکیبـات فیتواســتروژني    کنـد کـه بــرهمكنش   مـي 

ــرم    ــا دو ايزوفــ ــي بــ ــورد بررســ ــامل  ERمــ                          شــ

، 05، 10، 00و Glu353(51ای ـه ـ اسیدآمینهبا  برهمكنش

8 ،)Arg394 (10 8، 01، 05و )و His524 (51  05، 00و، 

، (8، 05و  10)Glu305ی ها اسیدآمینهو   ERαاز (0، 5، 8

Arg346 (05)  وHis475 (00  0، 8، 06، 05و ) از ايزوفرم

ERβ  ــا ــرای اســت، ام ــه ب ــات مــورد مطالع هــیب ترکیب

که پیونـد هیـدروژني    Asp303 اسیدآمینهبا برهمكنشي 

دهـد، مشـاهده    با آنتاگونیست رالوکسیفن تشـكیل مـي  

  Arg346و  ERα)از (ERβ Glu353از  Glu305نشده است. 

 (ERβ His524از  His475و  ERα) از (ERβ Arg394از 

درگیر در شبكه پیوند هیدروژني با آگونیسـت    ERα)از

، ترکیبـات مـورد   (8، 01، 02و  10)باشـند  مـي E2 کامل 

 ،انـد  ها پیوند هیدروژني داشـته  اسیدآمینهمطالعه با اين 

کلیدی  اسیدآمینهاما هر ترکیب به طور کامل با هر سه 

به صورت يـک شـبكه بـرهمكنش هیـدروژني نداشـته      

اند کـه بـرای    ولي برهمكنش هیدروفوبیک داشته ،است

فعالیت آگونیست نسـبي بـودن و نـه آگونیسـت کامـل      
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در داکینــگ کـه   يياز آن جـا توانـد مناسـب باشـد.     مـي 

ــولي،  ــاتیترکمولكـ ــ یآزاد یدارا بـ  يونیکنفورماسـ

ــاوت ــه   يمتف ــال ب ــده در اتص ــتند،گیرن ــ هس از  يبرخ

اين ترکیبـات   اتصال یبرانامناسب  ویآلترنات یها جهت

بـا   اسـت، امـا   ممكـن تـر   نيیپـا  يکم ـ یبا انـرژ  ERsبه 

، امكان رسیدن در اين مطالعه بهینهباکس  ديگرانتخاب 

 .ه استدفراهم شبه کنفورماسیون مطلوب 

هــای مشــابه میريســیتین،  جنیســتئین و فــلاون

ــتین و   ــامپفرول، کوئرس ــتین، ک ــر   فیس ــر دو ايزوم ه

 H11و H3بـه شـكلي از میـان حفـره بـین      رسوراترول 

. (8)اسـت  E2شـود کـه يـادآوری آن بـرای      متصل مي

ــتی  ــامپفرول، کوئرسـ ــتین، کـ ــي فیسـ ن و بخـــش قطبـ

کنـد و   را اشـغال مـي   E2موقعیتي مشـابه  رسوراترول 

ای است که فیستین، کـامپفرول،   گیری آن به گونه جهت

 )جز فیستینه ب( His475با Glu305 کوئرستین علاوه بر 

پیوند هیدروژني ديگری در انتهای ديستال حفره ايجاد 

پشـتیباني   His475هـای قبلـي را بـرای     که يافته مي کند

 هــا، موقعیــت تقريبــاً . ايــن بــرهمكنش(5 و 05)کنــد مــي

ای را در داخل حفره مانند مطالعـه قبلـي اشـغال     مشابه

هـای   . پتانسیل پیوند هیدروژني ديگـر بخـش  (8)کند مي

با برهمكنش هیـدروژني  رسوراترول طبي دو ايزومر ق

بخش نیست)پیوند  رنايت Glu305با پروتئین از طري  

 Arg346 ، Leu339دهـد(، امـا از طريـ      هیـدروژني نمـي  

تواند برهمكنش مطلوبي را ايجاد کنـد. در   مي  Leu298و

 قبلي رسوراترول به عنوان يک آگونیسـت های  پژوهش

شناسـايي شـده    ERβو  ERαآنتاگونیسـت مخلـوط   بر 

و  ERαهای کـم، فعالیـت    . در غلظت(00، 06و  50)تاس

ERβ هـای زيـاد، فعالیـت     دهد و در غلظت را افزايش مي

، بـه عنـوان يـک    E2. در فقـدان  (06)کند آنها را مهار مي

هـای   آگونیست/آنتاگونیست مخلـوط در برخـي از رده  

سلولي سرطاني و به عنوان نداستروژن در حوـور  

E2 هـای قبلـي    . ايـن مطالعـه از يافتـه   (50)کنـد  عمل مي

کند که فعل و انفعالات اين ترکیبات شـبیه   پشتیباني مي

ــتئین  ــه جنیس ــت ERβـ    ب ــباهت .(8و  05)اس ــای  ش ه

ــ ــم س ــتراديول ه ــتئین و اس ــین جنیس ــین  اختاری ب چن

م ي ـتواند نقـش بـالقوه جنیسـتئین را در درمـان علا     مي

ــتخوان و      ــوده اس ــت ت ــاهش واژنی ــد ک ــگي مانن يائس

 .(05)گرگرفتگي روشن کند

همسو بـودن نتـايج مطالعـه حانـر بـا نتـايج       

، مرتبط با هورمون استروژن ييایمیوشیب های پژوهش

را بــر ســندرم پــیش از بــودن گیــاه گــل راعــي  مــؤثر

بـــودن گیـــاه شـــويد را بـــر   مـــؤثرو  (10)قاعـــدگي

هـــای جنســـي و ديســـمنوره بـــه عنـــوان   هورمـــون

ســو بـا    هـم  کند. پشتیباني مي، (68ـ11و  16)آور قاعده

افـزايش  کـه  نشـان داد   هـای ديگـر   داده ،حانـر ج نتاي

سط  هورمون استروژن )دوز بالا( و پروژسترون در 

نیـز مؤيـد    ،گروه تیمـار بـا عصـاره آبـي دانـه شـويد      

آبي و الكلي دانـه   باشد. اثر عصاره تغییرات مذکور مي

ــويد بــر هورمــون   هــای اســتروئیدی و بررســي   ش

زای جسـم  های گرانولوهای سلولفراساختاری ارگانل

ه با نتـايج ب ـ  (68، 61و  16)گذشته های پژوهشزرد در 

دانـه شـويد    .دست آمده از تحقی  حانر مطابقت دارد

از طري  افزايش مدت زمان سیكل سلولي اسـتروس و  
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 فاز دای استروس و غلظت استروژن و پروژستروژن

 .(61)در رت باعت القا  تخمک گذاری شده است

 نسـبتاً  نند به طورتوا ترکیبات مورد مطالعه مي

در همــان جايگــاه اتصــال آگونیســت  ERsمــؤثری بــه 

به عنـوان آگونیسـت کامـل و     ولياستراد ـ17βاندوژن 

آگونیست نسبي جنیستئین متصل شوند و بـر اسـاس   

های  شواهد بالقوه اولیه ممكن است به عنوان آگونیست

عمــل کننــد. عــلاوه بــر ايــن، آنهــا يــک  GPCERنســبي 

یوني مطلـوبي در هندسـه اتصـال    سازگاری کنفورماس

 ERβو  ERαخود در مقايسه بـا جنیسـتئین، در هـر دو    

ترکیبـات   مقايسـه تمايـل اتصـال    بانشان مي دهند، اما 

، گمــان  ERsبــا جنیســتئین نســبت بــه مــورد بررســي

 ERsود که جنیستئین تمايل به اتصال بیشتری بـه  ر مي

 از طريـ  داکینـگ   ERدارد. تعامل بـا هـر دو ايزوفـرم    

مولكولي بـر روی سـاختارهای کريسـتالوگرافي آنهـا     

دهد که جنیسـتئین، کـامپفرول، کوئرسـتین و     نشان مي

هستند و فیستین و  ERβمیريسیتین تا حدودی انتخابي 

تواننــد تــا حــدودی  مــي رســوراترولهــر دو ايزومــر 

باشند. بنابراين، ايـن ترکیبـات بـه عنـوان      ERαانتخابي 

اتصـال   انـد.  انتخاب شده ERsبهترين لیگاندهای بالقوه 

آنهـا بـه    یها هدف و برهمكنش یها رندهیبه گ باتیترک

 ديی ـتوانـد تأ  يم نیدو پروتئ نيا ينسب ستیعنوان آگون

گیاهـان  هورمـوني   هـای  پـژوهش  تجربـي  جينتـا  کننده

 .(68ـ16)باشدمورد مطالعه 

نـگ مولكـولي در   مطالعـه داکی از آن جـايي کـه   

فیتواســتروژني مــورد  ترکیبــاتتــرين  شناســايي مهــم

، نتــايج  ERsمطالعــه بــه عنــوان آگونیســت نســبي     

 منـابع گیـاهي  کـه   رسـد  يبه نظر م ـارزشمندی داشت، 

ــات فیتواســتروژني  ــامپفرول،  ن،یســتیفدارای ترکیب ک

ــتيریم ن،یتیکوئرســ ــکاند ،و رســوراترول نیس  یدهاي

ــوب ــرا يخ ــارز یب ــه  شــتریب يابي ــايگزين ب ــوان ج عن

 یشـتر یب هـای  پــژوهش  کـه نیـاز بـه    هورموني باشند

 بـــاتیترک کیســـتیآگون تیـــفعال يابيـــارزبـــرای 

 .مي باشد ERs یبرامورد نظر  فیتواستروژني

 نانیعدم اطم يمولكول نگیداک ياصل تيمحدود

اتصال  یانرژ جاديا یتوابع برا ینمره گذار ييدر توانا

وجـود   گـر يد  عمـده  یهـا  از چـالش  يكي است.  یصح

در برابـر   تیفعال فیطباشد،  مي سفت و سخت رندهیگ

در  ياسـت کـه حت ـ   یزی ـخارج از هدف چ یها نیپروتئ

و فقـط   شـود  يم ـ دهيبه ندرت د يمحاسبات یها صفحه

قرار  يمورد بررس يوانیو ح يانسان شاتيتوسط آزما

هـای بیشـتری بـه منظـور      پـژوهش . بنابراين، ردیگ يم

 ERsسـتیک ايـن ترکیبـات بـرای     ارزيابي فعالیت آگونی

 شود. پیشنهاد مي

 

 گیری نتیجه

 یهـا  ونیاتصال و کنفورماس یبا بررسي انرژ

مـورد بررسـي در دو    يتواستروژنیف باتیمختلف ترک

 ن،یتیکامپفرول، کوئرس ن،یستیف باتی، ترکERs زوفرميا

 یگانـدها یو رسوراترول به عنوان بهتـرين ل  نیستيریم

مـورد مطالعـه   ی ها تواستروژنیف بالقوه انتخاب شدند.

ــه   ــبت ب ــتراد -17βنس ــتئینو  ولياس ــور   جنیس ــه ط ب

 نـگ یداک جينتـا امـا،   دند.متصل ش ـ ERsبه تری  نعیف

 يكياز نظر استر باتیترک نيکند که ا يم ديیتأ ،يمولكول
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فعـال(   گاهي)جاتيوسـا یدر اکت یرینسبتاً با محل قرارگ

ــده   ــغال شـ ــیله  اشـ ــتیآگونبـــه وسـ                     انـــدوژن سـ

17βستیکامل و آگون ستیبه عنوان آگون ولياداستر ـ 

کـه   رسـد  يبه نظر م ـ سازگار هستند. نیستئیجن ينسب

ــاهي  ــابع گی ــر من ــتروژني   ديگ ــات فیتواس دارای ترکیب

و  نیســـتيریم ن،یتیکـــامپفرول، کوئرســ ـ ن،یســـتیف

به  شتریب يابيارز یبرا يخوب یدهايکاند ،رسوراترول

ــند.    ــوني باش ــايگزين هورم ــوان ج ــات  عن ــن ترکیب اي

)رهبر( يا پیشرو برای leadتوانند به عنوان ترکیبات  مي

سازی بیشتر، با هدف طراحي لیگاندهايي با تمايل  بهینه

 ايـن نتـايج احتمـالاً   د. نباش ERsاتصال افزايش يافته به 

هـای مناسـبي در طراحـي     نختوانند بـه عنـوان سـر    مي

بـرای  جديـد   منطقي دارو برای توسعه عوامل درمـاني 

های حسـاس   در کنترل بیماری ERsینگ تشري  سیگنال

  .مورد توجه باشندبه استروژن 

 

 تقدير و تشكر

طـرح پژوهشـي   ن مقالـه حاصـل بخشــي از  اي

بـــا کـــد اخـــلا  ياســـوج دانشـــگاه علـــوم پزشـــكي 

IR.YUMS.REC.1396.132 ــي ــدين، باشــد م وســیله از  ب

ـــژوهش   ـــت پ ــوم همكــاری حــوزه معاون دانشــگاه عل

رای آن تقـدير و تشـكر   در جهــت اج ـ  پزشكي ياسـوج 

 .شود مي
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Abstract       

Background & aim: Estrogens play a key role in the growth, development and maintenance of a wide 
range of tissues. Physiological responses to estrogen in specific tissues are mediated by at least two 
isoforms of the estrogen receptor alpha (ERα) and beta (ERβ). Currently, medicinal plants are widely 
used in the treatment and control of diseases due to their lower cost and fewer side effects than 
synthetic drugs, including Hypericum perforatum L. and Anethum graveolens L. Hypericum perforatum 
L. is effective in premenstrual syndrome, and Anethum graveolens L. as a regulator, effective in sex 
hormones and dysmenorrhea. The main purpose of the present study was to compare the molecular 
interaction of phytoestrogenic compounds of the studied plants with these two isoforms of estrogen 
receptor through molecular docking. 
 

Methods: This molecular docking study was performed in 2021. The Molecular docking method was 
used to calculate the molecular interaction with the aim of additional investigation of the possible 
hormonal effects of phytoestrogenic compounds in the studied plants. Evaluation of theoretical binding 
site of flavonoid phytoestrogenic compounds fisetin, kaempferol, quercetin, myricetin, tetramethyl 
stilbene, trans-Anethole, limonene, resveratrol, and genistein as an agonist or antagonist was 
performed by ERα and ERβ. The amino acid residues involved in the interaction, the free binding 
energy and the binding constant were determined. The collected data were analyzed using different 
software and compared with the results of related articles. 
 

Results: By examining the binding energy and different conformations of phytoestrogenic compounds 

into ERs, fisetin, kaempferol, quercetin, myricetin and resveratrol were selected as the best potential 

ligands. The results confirm that these compounds were quite sterically compatible with the location at 

the active site occupied by the 17β-estradiol endogenous agonist as full agonist and partial agonist 

genistein. The results of molecular docking provided evidence of the binding of phytoestrogenic 

compounds to ERα and ERβ with a bond-free energy of -5.26 to -8.47 kcal/mol and a binding constant 

of 131.62 µM to 614.61 nM and their interaction with key residues of active site including Glu353, 

Arg394 and His524 of ERα and Glu305, Arg346 and His475 of ERβ as partial agonist. 
 

Conclusion: The interaction of the best phytoestrogenic compounds with the key amino acids of 
active site ERs such as the partial agonist of genistein was desirable. Valuable results of molecular 
docking in identifying the most important phytoestrogenic compounds can be considered as a starting 
point for optimization in the rational design of drugs in the treatment of estrogen-sensitive diseases. 
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