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 مقاله پژوهشی  

  یا هاا نیکوچا  و پاروتئ یهاامولکول نبی برهمکنش ینبیشی. پکنندیهدف خود عمل م نیاکثر داروها با اتصال به پروتئ مقدمه:

کاه  ییهاانیپروتئ یسه بعد یبه ساختارها یدسترس  یساختار  یدر ژنت شرفتی. پشودیکشف دارو محسوب م ندیآدر فر یدیعنصر کل
 یدر ارتباا  باا بررسا یشاااهیآزما یهااپروساه نکاهیکارد  اسات. باا توباه باه ا ریپذما امکان یرا برا رندیگیمورد هدف دارو قرار م

 توانادیما In Silico هایاز روش یریگبهر  رد یگیبالا صورت م یو انرژ نهیهدف آن با صرف هز نیدارو و پروتئ نیب یهابرهمکنش
 باشد.  یتجرب یهااز روش تیحمادر  دیاطلاعات مف ارائه یبرا یمؤثرراهکار 

پرکاربرد در درمان سرطان پروستات   یدارو  یبه عنوان  د یکالوتامیب یآندروژن رسپتور با داروپژوهش نحو  برهمکنش  نیدر ا روش:

 افازاراز نارم د یاکالوتامیب یرساپتور باا دارو نیاا انیام نا یقرار گرفت. بهت انجام داک یمورد بررس یمحاسبات هایزیبا استفاد  از آنال
Autodock4.6  یافزارهابا استفاد  از نرم ن یکدا نیحاصل از ا جیشد و نتا استفاد LigPlot  وChimera1.5.3 قارار  زیماورد آناال

 داد  شد.

-Met-895  Trp-741  Arg-752  Ile-899  Leu نااهیآم یدهایپااژوهش نشااان داد  اساا نیاااطلاعااات حاصاال از ا :نتااج  

707 Gly-708 Gln-711 Met-745  Met-749  Thr-877  Phe-764 و Met-742 و  دروفوبیاااه ونااادیکاااه در پ
و  نیپاروتئ نیاا انیادر بارهمکنش م ییقرار دارند  نقش بسزا با دارو یدروژنیه وندیکه در پ Leu-704و  Asn-705 نهیآم یدهایاس

 .شوندیآن م یاثربخش تاًیو نها نیدارو درون پروتئ سبمنا یریایو سبب با ندینمایم فایدارو ا

 ییداروها یبهت طراح زیو ن دیکالوتامیبه ب ییدارو هایمقاومت یعد  بهت بررسدر مراحل ب توانیحاصل را م جینتا گيري:نتيجه

 کارآمدتر مورد استفاد  قرار داد.
 

 دارو یطراح  یمولکول نیب هایبرهمکنش د یکالوتامیآندروژن رسپتور  ب هج:كليد واژه
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  مقدمه مقدمه 
 هاایهورماون یهاارناد یمتعلق باه گارو  گ آندروژن رسپتور

 یمهما اریرسپتور نقش بسا نیا [.1]است  یاهسته یدیاستروئ
غد  پروستات  یرشد عاد یپروستات داشته و برا یولوژیزیدر ف

 [.2] اسات یآن در مردان بالغ ضارور یو حفظ حالت عملکرد
 Xq11-12کروماوزوم  یبر روآندروژن رسپتور  کد کنند ژن 

ژن چهاار  نیا. اباشادیم اگزون هشت شامل و ستا شد واقع 
  ینیآم یانتها نیشامل: دوم که کندیرا کد م یعملکرد فیموت
 DNA (DNA Binding Domain) به شوند  باند نیدوم

(DBD)  اانادیاتصاال باه ل نیدوم  یلولا و  هیناح (LBD )
آندروژن رسپتور به عنوان  یااندهایل یبه طور کل [.3] باشندیم

 یسایمهاار رونو ایاموبب فعال شدن  ستیآنتاگون ای ستیآگون
 اانادهایل نیاا . هماهشاوندیهدف آندروژن رسپتور ما یهاژن

مرباو   LBPبخاش متصل شدن به  قیعملکردشان را از طر
. آنادروژن رساپتور دهندیدر آندروژن رسپتور انجام م LBDبه 
را از  LBP مختلف  قادر است انداز  یااندهایاتصال به ل یبرا
 یباانب یهاار یدر زنج یریگبهات ایا تیاموقع رییاتغ قیطر
دوازد   کسهلی ها برهمکنش نیدهد. در ا رییتغ نهیآم یدهایاس
باا وباود  [.4] دنماییم فایا یدینقش کل ن یبخش از پروتئ نیا

 اانادیمتصل شوند  باه ل نیبهش در دوم دجایکه احتمال ا آن
تومور کا   لیتشک ییابتدا احلمربو  به آندروژن رسپتور در مر

 یآندروژن یآنت یدر زمان استفاد  از داروها زانیم نیاست  اما ا
 دسااته دو باه آناادروژن یآنتا یداروهاا [.5] اباادییما شیافازا

 ییابتادا . در مراحلشوندیم  یتقس یدیاستروئریو غ یدیاستروئ
 یادیاز زانیبه م یدیاستروئ یدرمان سرطان پروستات  داروها

داشاتن  لیااماا پاس از آن باه دل ؛گرفتندیاستفاد  قرار م وردم
و  یبنسا لیاکاهش م  یکبد تیسم مانند ادیز یعوارض بانب
هاا اساتفاد  از آن نییپاا یاثربخشاو  یعروقا- یعوارض قلبا
  اساتاتپروترونیباه سا توانیداروها م نیا ازبملهمحدود شد. 
 یاشار  کارد. داروهاا پروژسترونیاستات و مدروکسمجسترول

 یبارا یبه صورت رسم 1989بار در سال  نیاول یدیراستروئیغ
در   یو متاسااتات شاارفتهیبااه عنااوان درمااان پ ینیاسااتفاد  بااال

نسل  یدیراستروئیغ یشدند. از داروها یسرطان پروستات معرف
را ناام بارد و از  دیاکالوتامیو ب دیا  فلوتامدیلوتامین توانیاول م
نوپاا باه ناام  یدارو  یاو  دیاانزالوتام هنسل دوم با یداروها

ARN-509  کااه بااا نااام  دیااکالوتامیب یدارو [.6]اشااار  کاارد
از باناب ساازمان  1995در سال  شودیشناخته م زیکازودکس ن

 Food and Drug) کاااااایآمر یغاااااذا و دارو

Administration) FDA [.7]قاارار گرفاات  دییااد تأمااور 

 باشدیدر دسترس م  یمخلو  راسم  یبه صورت  دیکالوتامیب
  S زوماریفولاد نسابت باه ا 30 باًیتقر آن به انداز  R زومریو ا
 نیاا [.8]اتصال به آنادروژن رساپتور دارد  یبرا یشتریب لیتما

اتصاال باه  قیو از طر باشدیم یستیآنتاگون تیخاص یدارو دارا
پروستات  ماانع از  یهادر سلول یتوزولیآندروژن س یهارند یگ

دارو   نیا. اشاودیم دروتستوساترونیهید یکیولاوژیزیاثرات ف
آنادروژن رساپتور و متوقاف کاردن رشاد  انیاعلاو  بر مهار ب

نقاش دارد  زیان یتوماور یهاآپوپتوز در سلول جادیدر ا  یسلول
 دجااایهااا اغلااب بااا ابهش   دانااییگونااه کااه ماا همااان [.9]
 ییعملکرد آن  نقاش بسازا رییو تغ ااندیدر اتصال ل یقاعدگیب

 نیتاار. از معروفناادنماییماا فااایا یاایمقاوماات دارو جااادیدر ا
 تاوانیمؤثر بر مقاومت آندروژن رسپتور به داروها م یهابهش

 [.4]اشار  کارد  F876L و T877A L701H  W741Lبه 
کاه وقاو   دهادینشاان م دیکالوتامیب یدارو یمطالعات بر رو

آنادروژن  اانادیمتصل شوند  باه ل نیدر دوم W741Lبهش 
. شاودیم دیکالوتامیدر ب یستیگونآ تیخاص جادیرسپتور  سبب ا
در  741 پتوفاانیتر نادولیبهاش در حلقاه ا نیامحل رخداد ا

 ناه یآمدیاسا نیاا یباه باا تاًیکه نها باشدیآندروژن رسپتور م
سابب  W741Lش . در واقع بهشودیم نیازیبا 741 نیلوس

عمال کناد و  ساتیآگون  یبه صورت  دیکالوتامیکه ب شودیم
 ماارانیدر ب دیاکالوتامیب یبه دارو قاومتامر سبب بروز م نیهم

کاه  یقایدق س یمکان [.10] گرددیمبتلا به سرطان پروستات م
آنادروژن  یساتیآنتاگون یهاادهد چاونه مسادود کنناد  نشان

کنون تاا کننادیم یریبلوگهدف  یهاژن یسیرسپتور  از رونو
 یکااه از ساااختارها یمانااد  اساات. شااواهد یماابه  باااق

ه با ستیآنتاگون نیمربو  به چند کسیاشعه ا با یستالوگرافیکر
 ناد یفرآ نیادر ا یآن است که باه طاور کلا اناریدست آمد  ب

ه خود در محل اتصال به هورمون باب تیدوازد  از موقع کسیهل
 نی. اشودیم بیتخر LBD  به مربو AF-2 اا یبا شد  و با
امار   یاکاه  هاکنناد فعالخود در اتصال کما   امر به نوبه

. تاکنون کندیم جادیاختلال ا باشند یم یسیرونو یبرا یرضرو
که نشان دهند  نحو  بارهمکنش  یساختار سه بعد ینوع چیه
باشد  گازارش نشاد   دیکالوتامیب یآندروژن رسپتور و دارو انیم

شاد  اسات تاا باا اساتفاد  از  یپژوهش سع نیدر ا [.11]است 
 نا  یداک یابزارهاا زا یرگیاو بهار  یکیوانفورماتیب یزهایآنال

مورد  دیکولوتامیب داروی و رسپتورآندروژن انینحو  برهمکنش م
 .ردیقرار گ یبررس
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در این مطالعه از آنالیزهای محاسباتی برای بررسی بارهمکنش 
  بیکالوتامید استفاد  شد.رسپتور آندروژن و داروی 

رسپتور  کمپلکس آن از لیااناد ساختار آندروژن یسازآماد برای 
S-1 2  با کد دسترسایAXA  ینپاروتئاز پایااا  اطلاعااتی 

PDB (www.pdb.org) سااختار  دریافت شد. سپسS-1  از
ااناد بارای رسپتور بادون لی pdbکمپلکس خارج شد  و فایل 
سازی و آماد  شاد. سااختار داروی انجام مراحل داکین  ذخیر 

بیکولوتامید نیز از ساختار کریستالوگرافی آن با آندروژن رساپتور 
 pdbفرمت با خارج شد  و  1Z95یافته با کد دسترسی بهش

و بررساای   ذخیاار  شااد. بااه منجااور انجااام آنالیزهااای داکیناا
امید  از اکالوتااو داروی بیدروژن رساپتور ابرهمکنش میاان آنا

هاای استفاد  شد. بار مولکول Autodock4.6 [12]افزار نرم
 Gasteiger partial chargesرسپتور و لیااند باه صاورت 

هاایی باا ابعااد در نجر گرفتاه شاد. داکینا  باا ایجااد بااکس
  در مرکاااز پاااروتئین و باااا اساااتفاد  الااااوریت  60*68*60

Lamarckian genetic  شد. در نهایت نتایج مطلوبانجام-

تاارین اناارژی اتصااال و نیااز کمااپلکس براساااس منفیتاارین 
clusteringافزارهااااای   باااا اساااتفاد  از نرمLigPlot  و

Chimera1.5.3  میناه آمورد بررسی قرار گرفت تا اسایدهای
علاو  به منجاور  شود. به اساسی درگیر در برهمکنش شناسایی
  اتصاال آنادروژن رساپتور انجام مقایسه میاان انارژی و نحاو

یافتاه ایان رساپتور   طبیعی و داروی بیکالوتامید با حالت بهش
ثبات شاد  در   (W741L) یافتاهداکین  میان ساختار بهاش

در .و این دارو نیاز انجاام شاد PDB ینپروتئپایاا  اطلاعاتی 

ادامه به منجور بررسی صحت کمپلکس طبیعی حاصل از ایان  
رسپتور  با استفاد  از سرور آندروژن  تهیافپژوهش  ساختار بهش

Rostta Backrub به 

 (https://kortemmelab.ucsf.edu/backrub)آدرس 

نرم افزارهای توسط  آنالیزهای داکین  شد و مجددآ سازیشبیه
LigPlot  وChimera1.5.3سازی شد   ار شبیهساخت   میان

 بااه منجااور مقایسااه و داروی بیکالوتامیااد صااورت گرفاات.
پارامترهای داکین  در ایان حالات  پارامترهاا مشاابه آنراه در 

رساپتور در حالت بهترین پوزیشن برای ساختار طبیعی آندروژن 
انتخاب شد و مراحل داکین  مشابه آنراه   نجر گرفته شد  بود

 .شرح داد  شد  صورت پذیرفت در مورد حالت طبیعی رسپتور

 

 نتج   
 یو دارو یعایآندروژن رسپتور طب انیم ن یبه منجور انجام داک

 ن یباناد ااندیکمپلکس ل یستالوگرافیکر از ساختار د یکالوتامیب
 PDB: 2AXAباکاد  S-1 یعیآندروژن رسپتور نو  طب نیدم

 نیاساختار اولاً نباود بهاش در ا نیاستفاد  شد. علت انتخاب ا
بااه  S-1  یاانزد اریبسا یشاباهت ساااختار اًیااماپلکس و ثانک
باه علات  زیصورت گرفته ن یمطالعات قبل است. در دیکالوتامیب

 [.13 11]ساختار استفاد  شد  است  نای از هاشباهت نیوبود ا
آنادروژن رساپتور  نیحاصل از د  بارهمکنش مختلاف با جینتا
تصال حاصله و ا هاییهمرا  با انرژ دیکالوتامیب یو دارو یعیطب
نشاان داد  شاد   1بادول  در برهمکنش  در ریدرگ هایشهیر

 است.

 
هجي درگير در برهمکنش هيدروفوب و نيز اسيدهجي اسيدهجي آمينهمختلف بين آندروژن رسپتور طبيعی و داروي بيکجلوتجميد. انرژي اتصجل، هجي برهمکنش . نتج   حجصل از1جدول 

 د هيدروژنی بج دارو هستند به صورت مجزا نشجن داده شده اند.هج ی كه درگير در پيونآمينه

 پيوند هيدروفوبيک پيوند هيدروژنی انرژي اتصجل داكينگ

1 - 45/10  Asn705 Arg-752, Gln-711 Met-745, Met-895 Trp-877, Val-903 Trp-741،Ile-899 Ile-

898, Met-742 His-874, Leu-704 Gly-708, Met-749 Leu-707, Phe-764 

2 - 29/10  Asn705 Met-749, Trp-741, Met-745, Met-895،Met-742,Thr-877, Phe-891, Phe-876 

Met-780, Leu-704،Gly-708, Gln-711, Leu-701 

3 - 24/10  Asn705 
Asn704 

Phe-764، Thr-877, Ile-899، Arg-752, Val-903, His-874،Ile -898،Gly-708 Met-
749 Gln-711، Met-742, Met-895, Leu-707،Met-745،Trp-741 

4 - 13/10  Asn705 

Thr877 

Trp-741، Ile-899،Ile -898، Met-742،His-874،Val-903،Gln-738،Met-895 

Gly-708، Leu-873،Phe-764، Leu-704،Val-746،Met-745 

5 - 3/10  Asn705 Trp-741, Phe-876, Leu-704, Met-780, Gln-711, Gly-708, Met-749, Met-745, 
Phe-764, Leu-701, Met-780, Phe-891, Met-895, Met-742,Thr-877 

6 - 03/10  Asn705 Gln-711, Phe-764, Met-749, Leu-707 Met-745, Leu-701, Leu-704،Met-780, 

Phe-891, Ile-899, Met-895, Met-742, Thr-877 

7 - 82/9  Asn705 Met-895, Gln-711, Met-742, Ile-899, Trp-741 Ile-898،His-874, Val-903, Leu-
704, Phe-764, Leu-707, Met-749, Val-746, Gly-708,Thr-877, Met-745 

8 - 77/9  Asn705 Gly-708, Leu-704, Gln-711, Phe-764, Met-749, Met-745, Met-742, Thr-877, 

Ile-898, Ile-899, Trp-741, His-874, Met-895 

9 - 58/9  Asn705 Leu-701, Leu-704, Met-780, Met-787،Val-746،Gln-711, Met-749, Met-745, 
Phe-764, Ile-899, Met-895, Thr-877, Met-742, Trp-741, Phe-891 

10 - 12/8  Leu704 Met-745, Phe-764, Leu-707, Met-749 Gln-711, Arg-752, Gly-708، Leu-873, 

Met-742, Met-780, Thr-877, Phe-876, Leu-701, Met-895, Asn-705 
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و  یعایآندروژن رسپتور طب نید  برهمکنش ب نیا یاز بررس بعد
اتصااال حاصااله و  هاااییهماارا  بااا اناارژ دیااکالوتامیب یدارو

باه  اختصاصای صورت به برهمکنش  در هاآن ریدرگ هایشهیر
آندروژن رساپتور  انیکمپلکس م نیبهتر یکیوانفورماتیب یبررس
( پرداختاه -10.45اتصال ) یبا انرژ دیکالوتامیب یو دارو یعیطب

 نشان داد  شاد  اسات. هماان 1حاصل در شکل  جیشد که نتا
در  Asn705 نهیدآمیاسا شاود یم د یشکل د نیگونه که در ا

 Trp-74 1 هاینهیآم یدهایبا دارو بود  و اس یدروژنیه وندیپ

 Arg-752  Ile-899  Leu-707 Gly-708 Gln-

711 Met-745  Met-749  Thr-877 Phe-764 و 
Met-742 نقاش  یدارا ینیآن درون ساختار پروتئ یداریدر پا
عنصر فلوئاور اسات  یدارو دارا Bساختار حلقه  نیهستند. در ا

در  Ile-899و  Trp-741  Met-742 هاااینااهآمیدیکااه اساا
 ایباه گوناه Aحلقاه  تیاخورند و موقعیاطراف آن به چش  م

  Arg-752 هااینهآمیدیآن اس انویاست که در اطراف گرو  س
Gln-711  وPhe-764 .قرار دارند 

 

 
  )الف(

 )ب(
. ب( شمجي سه LigPlotافزار شکل دوبعدي از موقعيت دارو درون پروتئين توسط نرم( بررسی بيوانفورمجتيکی برهمکنش آندروژن رسپتور طبيعی بج داروي بيکجلوتجميد. الف :1شکل 

 .Chimeraافزار ئين توسط نرمبعدي از موقعيت دارو درون پروت

 

نی ژپیوناد هیادروشاود مشاهد  مای 1گونه که در شکل  همان
از داروی  O11از آناادروژن رسااپتور بااا اتاا   Asn705 میااان

-خورد  همرنین اسیدبه چش  می Å83/2 بیکالوتامید با فاصله

  Arg-752 Gln-711  Met-745  Met-895های آمینه

Trp-877  Val-903 Trp-741  Ile-899  Ile-898  
Met-742  His-874 Leu-704 Gly-708 Met-749  

Leu-707  وPhe-764 بااا هیاادروفوب  باارهمکنش در

در اداماه  پایداری ساختار دارو نقاش دارناد.و در  کمپلکس بود 
با ساختار  سهیدر مقا ن یکمپلکس حاصل از داک نیساختار بهتر

 افتاهیرسپتور بهش و آندروژن  دیکالوتامیشد  ب یستالوگرافیکر
قارار گرفات  یو بررس سهی( مورد مقاPDB-ID: 1Z95)باکد 
 نشان داد  شد  است. 2در شکل  یبررس نیحاصل از ا جیکه نتا
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 الف

 
 ب

 :PDB-IDبجكد ) جفته رسپتور جهش بيکجلوتجميد و آندروژن بج سجختجر كر ستجلوگرافی شده)رنگ طوسی(  WT-AR/R-Bicمقج سه موقعيت دارو در كمپلکس داک شده.  :2شکل 

1Z95) .)رنگ بنفش( 

 
دارو در  A شاود زنجیار مشاهد  می 2 طور که در شکل همان

یافتاه و طبیعای پوزیشان خاود را هر دو کمپلکس حالت بهش
 حفظ کرد  و در ی  موقعیات قارار دارد و ایان نشاان دهناد 

 در حضور بهش یا عدم حضور بهش A زنجیر شدگی حفاظت
قرار  W741Lثیر بهش أتحت ت B باشد. در مقابل زنجیر می

شود موقعیت ایان مشاهد  می 2 طور که در شکل دارد و همان
زنجیر  در حالت بهش یافته و طبیعی در دو سامت مختلاف از 

و در حالات  Asn705ه  قرار دارد. همرنین در حالت طبیعی 
شکیل ایدروژنی را باا دارو تااپیوناد ها Leu704بهش یافته 

  Trp-741 Arg-752  ینهاعلاو  اسایدهای آماه دهند. بمی

Leu-707  Gly-708  Gln-711  Met-745  Met-

749  Thr-877  Ile-899  Phe-764 و Met-742 
هیدروفوب مشترک در هار دو کماپلکس باا دارو برهمکنشدر

 باشند.می 
همرنین نتایج حاصل از انجام داکین  میان آنادروژن رساپتور 

یافته و داروی بیکالوتامید و نیز مقایسه ایان سااختار باا  بهش

آن را مورد بررسی قرار دادی  که  1Z95ساختار کریستالوگرافی 

شاود  گونه کاه دیاد  می قابل مشاهد  است. همان 3در شکل 

پوزیشن حاصل از داکین  باه طورکامال باا پوزیشان سااختار 

دهند  صاحت  کریستالوگرافی همپوشانی دارد که این امر نشان

دست آمد  به علت ایجاد ه مراحل داکین  است. میزان انرژی ب

به لوسین  741و تبدیل اسید آمینه تریپتوفان  W741Lبهش 

( -76/8تر و برابار باا )رفت مثبتطور که انتجار می همان 741

 بود.
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 )الف(

 
 )ب(

 بيکجلوتجميد و آندروژن رسپتور جهش  جفته-(R) حجصل از داكينگ ميجن جختجربج س 1Z95 موقعيت دارو در سجختجر كر ستجلوگرافی مقج سه :3شکل 

 

 
شااود دو ساااختار در مشاااهد  ماای 3گونااه کااه در شااکل همان

-Met آمیناهکامل با یکدیار قرار دارند و اسیدهای  همپوشانی

895  Gly-708  Gln-711 Met-745  Met-749  

Thr-877  Ile-899  Phe-764 و Met-742  در
مپلکس دیاد  اشترک میاان دو کاادروفوب مااکنش هیابرهم
رود در بهات اساید طور که انتجار می همان B شوند. حلقهمی

ایان همپوشاانی دال بار  قرار گرفتاه اسات. 741آمینه لوسین 
 باشد.می حاضرام شد  طی مطالعات جصحت مراحل داکین  ان

 

 گيريو نتيجه بحث

توسااط  دیااکالوتامیب یرسااپتور آناادروژن بااا دارو باارهمکنش
قارار  یدر مطالعات متعدد مورد بررسا  یکیوانفورماتیب یزهایآنال

 چیتااکنون ها کاه نیاما با توبه به ا ؛[14 13 11]گرفته است 
 انیابرهمکنش م  که نشان دهند  نحو یساختار سه بعد ینوع

باشد  گزارش نشد   دیکالوتامیب یو دارو یعیآندروژن رسپتور طب
آندروژن  انینحو  برهمکنش م یهش به بررسپژو نیاست  در ا
 یتا علاو  بر بررس  یپرداخت دیکالوتامیب یو دارو یعیرسپتور طب

محتمل در سااختار  هایبهش جادیبرهمکنش  در صورت ا نیا
را  رند یشد  در برهمکنش دارو و گ جادیا راتییبتوان تغ رند یگ

دارو را ماورد  یاثر بخشا زانیو م سهیحاصله  مقا یعیبا فرم طب
 یررسامتعدد و ب یهان ی. به دنبال انجام داک یقرار ده یبررس

 

 
)آناادروژن  نی( و پااروتئدیااکالوتامیدارو )ب انیاام هااایکمپلکس

که  یکمپلکس در حال نیا شنیپوز نیبه بهتر  یرسپتور(  توانست
 یآناادروژن رسااپتور فاقااد بهااش و در باارهمکنش بااا دارو

و همکااران در  Bisson.  یابیا قرار داشت دسات دیکالوتامیب
( MD) یمولکاول  یانامیدا یزهاایکاه از آنال یسازهیشب  ی

 یستیو آنتاگون یستیآگون یاساس مولکول یبه بررس بردیبهر  م
مطالعه عنوان نمودند که  نیها در اآندروژن رسپتور پرداختند. آن

در  یمهماا اری  نقااش بسااW895و  L741 نااهیمآ یدهایاساا
آن به عهد  دارند. به  یستیآنتاگون تیخاص جادیا دارو و یداریپا

عامل مقاومات در برابار   یبه عنوان  M895Tعلاو  بهش 
گوناه کاه در بخاش همان [.13]است  گزارش شد  دیکالوتامیب

 نیاامااا  ا ناا یاز داک شااد  در کمااپلکس حاصاال د یااد جینتااا
باا دارو هساتند  دروفوبیدر برهمکنش ه ریدرگ نهیآم یدهایاس

اسات.  نیدارو درون پاروتئ حیصح یرگیان دهند  بهتکه نش
شد  کاه بهاش  انیبر طبق مطالعات صورت گرفته ب نیهمرن

W741L یاابااه صااورت  دیااکالوتامیکااه ب شااودیساابب م  
 یامر سبب بروز مقاومات باه دارو نیعمل کند و هم ستیآگون

کاه  گارددیمبتلا به سرطان پروستات م مارانیبدر  دیکالوتامیب
 خاوردیبه چش  م زین حاضرحاصل از پژوهش  جیر نتااثر د نیا
[01.] Osguthorpe  وHagler  باااا اساااتفاد  از سااااختار

 و دایکولوتامایب-پتورادروژن رساآن تهاافای هشاکس بالاکمپ
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  یاو محاسابات مکان یمولکاول  یانامیدا یهاایساازهیشب 
 یسااامیآنتاگون تیخاصااا جاااادی( اسااااس اQM) یوانتاااومک
نشاان داد  یبررس نیحاصل از ا جیرح دادند. نتارا ش دیکولوتامیب

 کسیهلا ییباهدر اثر بابا دیکالوتامیب یستیآنتاگون تیکه خاص
 ااا یدر مجااورت با دیابد یاتصال اا یبا  ی جادیدوازد  و ا

کاه  کردند انیمحققان ب نیشود. ایم جادیاتصال به هورمون  ا
 I899و  M895 ناهیآم یدهایاس انیم دیشد ییفضا یریدرگ

 دیابد یاتصاال ااا یبا جادیدوازد  و ا کسیهل ییباهعامل باب
قابال  راتییاتغ جادیها توانستند بدون احال  آن نی. با اباشدیم

 فعاال اتصاال کما  ااا یبا زیدوازد  و ن کسیملاحجه در هل

در اتصال باه  دیکالوتامیب یستیآنتاگون ساختاری حالت به کنند  
خالاف کردناد کاه بار انیها بآن نی. همرنابندی دست نیپروتئ
در  یکساانی تیاموقع بااًیتقر دیاکالوتامیاز ب A   حلقاهB حلقه

 در آماد  دساته با یاز آنادروژن رساپتور وحشا یپاکت اتصال
رخ  W741L افتاهیباا آنراه در حالات بهاش  هایسازهشبی

  یدروفوبیادر پاکات ه A . حلقاهتاشغال کارد  اسا دهدیم

  H3( L704, L707) لهیمحاااادود شااااد  بااااه وساااا
(M745 V746 )H5 H7 (M787)  H10 (L873) و 

strand β3 (F764) در سااختار  ها شاهیر نیا. اردگییقرار م
شارکت  Aدر برهمکنش باا حلقاه  زین W741L افتهیبهش 

 شانیپوز رییااشار  شاد  تغ زین گونه که قبلاً همان [.11] دارند
پاا  ودوازد   کسیبهش نسبت به هلا جادیبه واسطه ا B حلقه

 دسته   در ساختار بA حلقه یحفاظت شدگ شنیبربا بودن پوز
 یدر حاال نیاحاصل شد. ا زیشد  ن سازیمدل کمپلکس از آمد 

 ه حاضارکه در مطالعا یعیاست که در ساختار کمپلکس نو  طب
در سامت  B دست آمد به علت عادم حضاور بهاش حلقاهه ب

ارد. قارار د Trp-741و به سامت  افتهی مخالف از حالت بهش
در  یدروژنیاه وندیشد پ انیب زیطور که قبلاً ن همان نیب نیدر ا

از  O11از آنادروژن رساپتور باا  Asn705 انیم یعیحالت طب
اسات کاه در  یدر حاال نیاا ردگییصورت م دیکالوتامیب یدارو

از  Leu704:O انیاام یدروژنیااه وناادیپ افتااهی حالاات بهااش
 دیاکالوتامیب یرواز دا Å24/3با فاصله  N9آندروژن رسپتور با 

ساختار  نیب سهیمقا یبه بررس و همکاران Liu. ردیگیصورت م
کردناد  انیپژوهش ب نای در هاپرداختند  آن S-1با  دیکالوتامیب

 یدارا یعایدر زمان کمپلکس با آنادروژن رساپتور طب S-1که 
-Rکااه  یدر حااال باشاادیم L704بااا  یدروژنیااه وناادیپ  یاا

bicalutamide بااا آناادروژن رسااپتور  شااننترکیدر صااورت ا
ماا  که ؛[14]دهد  یدروژنیه وندیپ N705با  ستباییم یعیطب

کاه آنادروژن رساپتور  یخود در حال ن یحاصل از داک جیدر نتا
 . یافتیدست  یدروژنیه وندیپ نیفاقد هرگونه بهش بود به ا

آندروژن  انیم یستالوگرافیساختار کر چیکه تاکنون ه ییآنجا از
 ش  بدون است  گزارش نشد  یستیآنتاگون یارسپتور با داروه

مهاار  قیادق سا یمکان یساختار باه بررسا نای آوردن دست به
ثرتر ؤما یداروهاا یو طراحا یساتیآنتاگون یرسپتور با داروهاا

از روش  شاودیم شانهادی. در اداماه  پدنمایایم یکم  فراوانا
بارهمکنش رساپتور  یپژوهش بهت بررسا نیشد  در ا یمعرف

 زیان یدرماان یمیمورد اساتفاد  در شا یداروها ریسااندروژن با 
ثرتر و بهباود ؤما یداروهاا یبهر  گرفته شود تا بتوان به طراح

-یما شانهادیدرمان سرطان کم  نمود. به علاو  پ هایروش
ثر در ؤم هایبهش ییشاویحاصل به منجور پ جیشود که از نتا
مات مقاو ییشااویاساتفاد  شاود. پ دیکالوتامیب ییمقاومت دارو

 تاوانیروش ارائه شد  م مبنای بر را هامرتبط با بهش ییدارو
ماورد  زین درمانی یمیش یهدف داروها هایمولکول ریسا یبرا

 یمحاسابات هاایروش یکاه تماام یینجااآاستفاد  قرار داد. از 
 ساازیهیبه صاورت شب یکیولوژیب هاییمورد استفاد  در بررس
 نیاا یشاااهیزماآ دییاأتباه  ازیاموارد ن یشد  هستند  در تمام

 اریبسا یروش محاسابات  یمولکاول نا ی. داکباشادمی هاروش
 اانادیل-کماپلکس رساپتور یسااختارها ییشااویپرکاربرد در پ

همانند  حال نیدارو دارد. با ا یدر طراح یاست که کاربرد فراوان
انجاام  ازمنادین زیروش ن نیا دییأت  یمحاسبات هایروش یتمام

از بملاااه  تواناادیکاااه م باشاادیم یشاااااهیمطالعااات آزما
 پژوهش حاضر باشد. زیروش و ن نیا هایتیمحدود

مشاتمل بار  یکیولوژیاز اطلاعات ب یعیحال حاضر منبع وس در
 عیحج  وسا نیشد  است. وبود ا دیداد  تول اا یهزار پا نیچند

 هایبه استفاد  از روش رناگزی را دانشمندان هاو ناهمان از داد 
و  یداد  کاااو  یابیااباز  آوریبمااع یباارا یمااارو آ یمحاسابات

  یاوانفورماتی. علا  باساتنمود   د یریپ هایداد  نیا لیتحل
 یاطلاعات بارا یو فناور وتریدانش کامپ هایییاستفاد  از توانا

 انیامطالعه  برهمکنش م نیبه موارد مذکور است. در ا یابیدست
اساتفاد  از باا  یعایباا آنادروژن رساپتور طب دیکالوتامیب یدارو
ماورد  یزهاایقرار گرفت. آنال یمورد بررس یمحاسبات یزهایآنال

 هایشاهیر نتاریمه  ییپژوهش سابب شناساا نیدر ا  استفاد
شاد. از  دیاکالوتامیب یرسپتور باا دارو نیدر برهمکنش ا ریدرگ
آنادروژن  انیام یستالوگرافیساختار کر چیکه تاکنون ه ییآنجا

 ش  بدون است  گزارش نشد  یتسیآنتاگون یرسپتور با داروها
مهاار  قیادق سا یمکان یساختار باه بررسا نای آوردن دست به

ثرتر ؤما یداروهاا یو طراحا یساتیآنتاگون یرسپتور با داروهاا
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 نیاحاصال از ا جی. باه عالاو  از نتاادنمایایم یکم  فراوانا
 مقاومات در ثرؤم هابهش ییشاویبه منجور پ توانیپژوهش م

 استفاد  نمود. زین دیکالوتامیب دارویی

 
 

References  
1. Lavery DN, Bevan CL. Androgen receptor 

signalling in prostate cancer: the functional 

consequences of acetylation. Journal of Biomedicine 

and Biotechnology 2011 (2011): 7.  

2. Ahmad N, Kumar R. Steroid hormone receptors in 

cancer development: a target for cancer therapeutics. 

Cancer Lett 2011;300(1):1-9. 

3. Clinckemalie L, Vanderschueren D, Boonen S, 

Claessens F. The hinge region in androgen receptor 

control. Mol Cell Endocrinol 2012;358(1):1-8. 

4. Tan ME, Li J, Xu HE, Melcher K, Yong E. 

Androgen receptor: structure, role in prostate cancer 

and drug discovery. Acta Pharmacol Sin 2015; 36(1): 

3–23. 

 5. Lahti JL, Tang GW, Capriotti E, Liu T, Altman RB. 

Bioinformatics and variability in drug response: a 

protein structural perspective. J R Soc Interface 

2012;9(72):1409-37.  

6. Helsen C, Van den Broeck T, Voet A, Prekovic S, 

Van Poppel H, Joniau S, et al. Androgen receptor 

antagonists for prostate cancer therapy. Endocr Relat 

Cancer 2014;21(4):T105-18. 

7. Li C, Li C, Le Y, Chen JF. Formation of 

bicalutamide nanodispersion for dissolution rate 

enhancement. Int J Pharm 2011;404(1-2):257-63. 

8. Bohl CE, Gao W, Miller DD, Bell CE, Dalton JT. 

Structural basis for antagonism and resistance of 

bicalutamide in prostate cancer. Proc Natl Acad Sci U 

S A 2005;102(17):6201-6. 

9. Wellington K, Keam SJ. Bicalutamide 150mg: a 

review of its use in the treatment of locally advanced 

prostate cancer. Drugs 2006;66(6):837-50. 

10. Tian X, He Y, Zhou J. Progress in antiandrogen 

design targeting hormone binding pocket to circumvent 

mutation based resistance. Front Pharmacol 2015 

24;6:57. 

11. Osguthorpe DJ, Hagler AT. Mechanism of 

androgen receptor antagonism by bicalutamide in the 

treatment of prostate cancer. Biochemistry 

2011;50(19):4105-13. 

12. Morris GM, Huey R, Lindstrom W, Sanner MF, 

Belew RK, Goodsell DS, et al. AutoDock4 and 

AutoDockTools4: Automated docking with selective 

receptor flexibility. J Comput Chem 2009;30(16):2785-

91.  

13. Bisson WH, Abagyan R, Cavasotto CN. Molecular 

basis of agonicity and antagonicity in the androgen 

receptor studied by molecular dynamics simulations. J 

Mol Graph Model 2008;27(4):452-8.  

14. Liu H, An X, Li S, Wang Y, Li J, Liu H. 

Interaction mechanism exploration of R-

bicalutamide/S-1 with WT/W741L AR using molecular 

dynamics simulations. Mol Biosyst 2015;11(12):3347-

54.

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jh

bm
i.c

om
 o

n 
20

26
-0

2-
23

 ]
 

                               8 / 9

https://jhbmi.com/article-1-170-fa.html


 

 

Journal of Health and Biomedical Informatics 

      Medical Informatics Research Center 

              2017; 3(4): 310-318 

 
 

Computational Analysis of Interactions between Androgen Receptor and 

Bicalutamide 
 

 
Hadian Noushin1, Sazgar Hossien2*, Mohamadi Farsani Farzaneh 3, Zia Nousha4 

 
 Received: 1 Dec, 2016     Accepted: 23 Feb, 2017 

 

 Citation: Hadian N, Sazgar H, Mohamadi Farsani F, Zia N. Computational Analysis of Interactions between Androgen Receptor 

and Bicalutamide. Journal of Health and Biomedical Informatics 2017;3(4): 310-318. 

 

1. M.S.c of Genetics, Biology, Biology Dept.,  Faculty of Sciences, Shahrekord Branch, Islamic Azad University, Shahrekord, Iran 

2. Ph.D in Physiology, Assistant Professor, Biology Dept., Faculty of Sciences, Shahrekord Branch, Islamic Azad University, 

Shahrekord, Iran 

3. Ph.D in Molecular Genetics, Biology Dept., Faculty of Sciences, Shahrekord Branch, Islamic Azad University, Shahrekord, Iran 
4. Ph.D in  Biochemistary, Assistant Professor, Biology Dept., Faculty of Sciences, Shahrekord Branch, Islamic Azad University, 

Shahrekord, Iran 

*Correspondence: Biology Dept., Faculty of Sciences, Shahrekord Branch, Islamic Azad University, Shahrekord, Iran. 
 Tel: 09177121993     Email: hoseinsazgar@yahoo.com 

Introduction: The majority of drugs act through binding with target proteins. Prediction of the 

interaction between small molecules and proteins is a key element in the process of drug discovery. 

Advances in Structural Genomics have provided this possibility to access three-dimensional 

structures of the proteins which are targeted by drugs. Since laboratory processes through which 

drug-target protein interactions are investigated require high cost and energy, in silico methods can 

be used as effective strategies for providing useful information in support of experimental methods. 

Methods: In this study, the interaction between androgen receptor and Bicalutamide, a widely used 

drug in the treatment of prostate cancer, was investigated via computational analyses. The docking 

analysis of this receptor with Bicalutamide was done using Autodock4.2.6 and analysis of complexes 

was done through LigPlot4.5.3 and Chimera1.5.3. 

Results: The obtained results showed that amino acid residues Met-895, Trp-741, Arg-752, Ile-899, 

Leu-707, Gly-708, Gln-711, Met-745, Met-749, Thr-87, Phe-764, and Met-749 (through forming 

hydrophobic bonds with the drug) and amino acid residues Asn-705 and Leu-704 (through forming 

hydrogen bonds with the drug) play a significant role in the protein-drug interaction and cause 

proper positioning of the drug in protein and consequently its efficacy. 

Conclusion: These results could be used in the future studies for investigation of drug resistance to 

Bicalutamide and to develop more efficient medicines. 

 

Keywords: Androgen receptor, Bicalutamide, Molecular interactions, Drug design 
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