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هــدف از مطالعــه حاضــر يكــي از دلايــل مقاومــت دارويــي اســت.  )UGT( هاگلوكورونوزيــل ترانســفراز- UDP ويژه به هاتوسط آنزيم داروها شدنغيرفعال  .چكيده
همســاني ســاخته روش مدلســازي ساختار آنزيم ها بــه  .بودهاي تيروزين كيناز با مهاركننده UGT2B7و  UGT1A3, UGT1A1هاي بررسي برهمكنش آنزيم

انجــام شــد و  PyRx 0.8افــزار وســيله نــرمازي داكينــگ مولكــولي بــهســشــبيه شــد. دريافــت Pubchemمهاركننده تيروزين كيناز از پايگــاه  ٣٠٠ساختار و  شد
عنــوان و پــنج دارو بــهل در مجمــوع چهــبررســي شــدند.  هــاي درگيــر در اتصــالاســيدآمينه و صفر مرتب RMSD و انرژي اتصالترين منفيها بر اساس كمپلكس

بوده و انــرژي اتصــال ليگانــدها  هاهاي جايگاه فعال آنزيم. نتايج نشان دادند كه محل اتصال اين داروها به اسيدآمينهمعرفي شدند آنزيمسه اين  احتماليسوبستراهاي 
توانــد منجــر بــه دو مــي UGTهــاي ها توسط آنزيمتمالي اين مهاركنندهتوان پيشنهاد كرد كه گلوكورونيداسيون احتر از دو آنزيم ديگر بود. ميمنفي UGT1A1به 

روبــين ســرم. روبــين و افــزايش ســطح بيلــياتفاق مهم شود: اول حذف سريع آنها از گردش خون و ايجاد مقاومت دارويي و دوم جلــوگيري از گلوكورنيداســيون بيلــي
  باشد. ضروريتواند مي UGTهاي آنزيم ها وبررسي آزمايشگاهي ارتباط بين اين مهاركنندهبنابراين 

  in silico ،يي، مقاومت داروUGT هايميآنز ،يمولكول نگيداك سازيهيشب: كليدي هايواژه
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Abstract. Deactivation of drugs by enzymes, especially UDP-glucuronosyltransferases (UGT), is a reasons for 
resistance. The aim of this study was to investigate the interaction of UGT1A3, UGT1A1 and UGT2B7 enzymes with 
tyrosine kinase inhibitors. The structure of enzymes was made by homology modeling method and the structure of 300 
tyrosine kinase inhibitors was obtained from Pubchem database. Molecular docking simulation was performed by PyRx 
0.8 software and the complexes were sorted based on the most negative binding energy and zero RMSD and the amino 
acids involved in the binding were analyzed. In total, forty-five drugs were introduced as possible substrates of these 
three enzymes. The results showed that the binding site of these drugs were to the amino acids of the active site of the 
enzymes and the binding energy of the ligands to UGT1A1 was more negative than the other two enzymes. It can be 
suggested that the possible glucuronidation of these inhibitors by UGT enzymes can lead to two important events: first, 
their rapid removal from the blood circulation and creating drug resistance, and second, preventing bilirubin 
glucuronidation and increasing serum bilirubin level. Therefore, laboratory investigation of the relationship between 
these inhibitors and UGT enzymes can be necessary. 
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  مقدمه
هاي مهم در درمان انواع مختلف مقاومت دارويي يكي از چالش   

هاي مختلفي از جمله هاي سرطاني به روشسرطان است. سلول
آبشارهاي هاي اكتسابي اوليه و ثانويه، تغييرات متابوليكي، جهش

 كينازها، تغيير در تنظيم چرخه سلولي و نقاط كنترل رسانيپيام
ژنتيكي مانند ي بنيادي، تغييرات اپيها، مهار آپوپتوز، سلولآن

- و غيره نسبت به داروها مقاومت كسب مي DNAمتيلاسيون 

هاي مهم اما كمتر مطالعه شدة كنند. يكي ديگر از مكانيسم
هاي ها توسط آنزيممقاومت دارويي، غيرفعال كردن مولكول

 ,Vijayakumar)است  هادارو همتابوليزه كنند

Dhakshanamoorthy, Baskaran, Krishnan, & 
Maddaly, 2024). هاي متابوليزه تغيير بيان و فعاليت آنزيم

 زيرادارو نقش قابل توجهي در مقاومت دارويي دارد  هكنند
هاي سرطاني را تغيير رساني در سلولمسيرهاي متابوليكي و پيام

هاي كننده دارو به دو دسته آنزيمهاي متابوليزهدهد. اين آنزيممي
 IIهاي فاز از آنزيم .شوندتقسيم مي IIو فاز  Iكننده فاز متابوليزه

به اختصار گلوكورونوزيل ترانسفراز (-UDP هايآنزيم توان بهمي
UGT اشاره كرد ((Kaur et al., 2020).  
UGTگلوكورونيل را از  ها انتقال بخشUDP- گلوكورونيل به

ي تركيبات خارجروبين و ي مختلف مانند بيلياخلتركيبات د
 ،دنشتر كنند. گلوكورونيداسيون به قطبيمانند داروها كاتاليز مي

از بدن كمك  آنمحلول شدن در آب و در نتيجه به دفع آسان 
 ييزدامنجر به سم UGTهاي كلاس كند. بيان طبيعي آنزيممي

- يم داروهاشيمي درماني يا در برخي موارد فعال شدن  داروهاي
 درها  UGTاند كه افزايش بيان شود اما مطالعات نشان داده

ن تومورها منجر به افزايش گلوكورونيداسيون داروهاي ضدسرطا
- حذف سريع آنها و ايجاد مقاومت مينهايت موجب كه در  شده

  .           (Meech et al., 2019)شود 
اروهاي به دبت نسسهم گلوكورونيداسيون در مقاومت    

زماني  ،سال پيش شناسايي شد ٣٠سرطان اولين بار تقريباً ضد
كه ارتباط بين مقدار بالاي آنتراسايكلين (دانوروبيسين) 
گلوكورونيد شده در يك رده سلولي لوسميك و مقاومت نسبت به 

 ,Gessner, Vaughan, Beehler, Bartels)آن نشان داده شد 

& Baker, 1990) نتايج حاصل از اين مطالعه و دو مطالعه .
و  SN-38 ايرينوتكان يعني ديگر در مورد متابوليت فعال بتداييا

ها UGTاسيد مايكوفنوليك نشان داد كه بيان و فعاليت ذاتي 
اثرگذار تواند به طور قابل توجهي بر حساسيت و كارايي دارو مي

 ;Franklin, Jacobs, Jones, Plé, & Bruneau, 1996) باشد

Takahashi et al., 1997) . از آن زمان تاكنون، فهرست
گيرند لوكورونيداسيون قرار ميداروهاي ضدسرطاني كه تحت گ

مطالعات نشان دادند  ،عنوان مثالرشد است. بهدر حال سرعت به

كه گلوكورونيداسيون ايرينوتكان، سورافنيب، رالوكسيفن و 
 ميزان زياديممكن است به ها UGTتاموكسيفن توسط 

 ;Innocenti et al., 2014)كاهش دهد  اثربخشي اين داروها را

Sutiman et al., 2016; Ye et al., 2014)همچنين . 
داروهاي  (AUY922) لومينسپيب و (STA-9090) گانتسپيب

 HSP90روتئين شوك حرارتي ضدسرطان جديدي هستند كه پ
و UGT1A دهند. سطوح بالاي بيان ژن را هدف قرار مي
هاي ترين تفاوتيكي از قابل توجه اين داروهاگلوكورونيداسيون 

 ههاي سلولي سرطاني كولوركتال و مثانمشاهده شده بين رده
 ;Acquaviva et al., 2014)مقاوم و حساس به آنها بود 

Landmann et al., 2014) همچنين بيان زياد  .UGT2B7 
سلول  هايرده شده توسط چندين عامل ضدسرطان در ءالقا

 UGT2B17 ،شده توسط تاموكسيفن ءالقا UGT2B15كبدي، 
و همچنين  پستانسلول سرطان  هايردهدر  زمستاناگ ناشي از

سرطان  هاي سلولردهناشي از فولوسترانت در  UGT1A4براي 
تواند منجر به غيرفعال شدن بيشتر دارو و و كبد مي پستان

 ,Allain, Rouleau)كاهش حساسيت دارويي شود 

Lévesque, & Guillemette, 2020).  
تيروزين كينازها عملكردهاي سلولي  رسانيپياممسيرهاي    

- متنوعي از جمله رگزايي، آپوپتوز، تمايز و تكثير را تنظيم مي

ها از جمله كنند و اختلال در آنها با طيف وسيعي از بيماري
دهه گذشته  سههاي متعدد مرتبط است. بنابراين، در بدخيمي

هاي تيروزين كيناز دي به كشف و توسعه مهاركنندهزيا علاقه
ها وجود داشته است براي درمان سرطان و ساير بيماري

(Ebrahimi et al., 2023)اين درمان با كه مدت . ازآنجايي
دريافت چند ها متفاوت است و ها تا سالاز هفته هامهاركننده

در بيماران سرطاني رايج است (براي درمان  داروي مختلف
هاي مهاركنندههاي همراه)، بيماراني كه سرطان و ساير بيماري

كنند در معرض خطر بالاي تداخلات دريافت ميتيروزين كيناز را 
بر حذف كبدي هستند. علاوه دارو-اروبرهمكنش ددارويي و 
و  P450آنزيم سيتوكروم  با واسطههاي تيروزين كيناز مهاركننده

توسط  آنهاتعدادي از مشاهده شده است كه ، هاانتقال دهنده
مطالعات نشان داده است شوند. گلوكورونيداسيون متابوليزه مي

(داروهاي  رگورافنيب و سورافنيبگلوكورونيداسيون كه 
كمك آنها  به حذف UGT1A9 اركننده تيروزين كيناز) توسطمه
 UGTهاي و ساير آنزيم UGT1A9كند و از اين رو مهار مي

عنوان مثال، غيرمنتظره نخواهد بود. به هامهاركنندهتوسط اين 
توسط سوبستراهاي هر دو  UGT1A9و  UGT1A1مهار دوگانه 

زمان غذا و سا شده است. نكته مهم اين است كه مشاهدهآنزيم 
 در دست توليداكنون غربالگري داروهاي  (FDA) داروي آمريكا
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آژانس دارويي  كهكند، درحاليتوصيه ميها UGTمهار  از نظررا 
را  2B7و  UGT1A1حداقل غربالگري براي مهار  (EMA) اروپا

  . (Miners et al., 2017)د نمايتوصيه مي
توسط  UGT هايمهار آنزيممحدودي در رابطه با اطلاعات    

تر اين و نقش گسترده هاي تيروزين كيناز وجود داردمهاركننده
ناشي از مختل  تداخلات دارويي وامل ايجادداروها به عنوان ع

نشده است. همچنين  شناختهكردن گلوكورونيداسيون به خوبي 
ورونيداسيون ممكن است منجر به كاهش گلوك UGT1A1مهار 
روبين خون در نتيجه افزايش سطح بيليروبين و بيلي

طرفي، از. (Miners et al., 2017) شود )روبينمييپربيلياه(
- سازيبيهطراحي دارو مبتني بركامپيوتر، غربالگري مجازي، ش

 inهاي ديناميك و داكينگ مولكولي و در مجموع مطالعات 

silico هاي صرفه بودن روشبهبه دليل سريع، آسان و مقرون
توانند با مطالعه برهمكنش ارزشمند و پركاربردي هستند كه مي

هاي اضافي در مسير دارو با اهداف مولكولي مختلف از هزينه
يري نمايند و امروزه اين كشف و توسعه داروهاي جديد جلوگ

روند كار مير وسيعي توسط محققان داروسازي بهطوها بهروش
(Shaker, Ahmad, Lee, Jung, & Na, 2021) . با توجه به

استفاده و تيروزين كيناز  مهاركنندهداروهاي افزايش تعداد 
- از مطالعه حاضر بررسي برهمكنش آنزيم، هدف از آنهاگسترده 

هاي با مهاركننده UGT2B7و  UGT1A3, UGT1A1هاي 
سازي به روش شبيه PubChemتيروزين كيناز موجود در پايگاه 

  .داكينگ مولكولي بود
  

  مواد و روشها   

 ها و ليگاندهاسازي آنزيمآماده - 

 ,UGT1A3هاي كه ساختار كريستالي آنزيمازآنجايي   

UGT1A1  وUGT2B7 هاي داده موجود نبود ساختار در پايگاه
و  /https://swissmodel.expasy.orgآنها با استفاده از پايگاه 

هاي ساخته شده اعتبار مدلروش مدلسازي همساني ساخته شد. 
-Verify3D (https://www.doeبا استفاده از سرورهاي 

mbi.ucla.edu/verify3d/)،https://www.doe-

mbi.ucla.edu/errat/ERRAT (،ProQ 

(https://proq.bioinfo.se/ProQ/ProQ.html) ،Procheck 

(https://www.ebi.ac.uk/thornton-
srv/software/PROCHECK/)  وSAVES 

(http://nihserver.mbi.ucla.edu/SAVES/) شد.  تاييد
 UCSFسپس ساختارها قبل از انجام داكينگ به وسيله نرم افزار 

Chimera سازي انرژي قرار گرفتند و به فرمت تحت كمينه
PDBQT ذخيره شدند. در پايگاهPubChem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)  با كلمه كليدي
 ٣٠٠ركننده تيروزين كيناز جستجو انجام شد و ساختار مها

  بارگيري شد. SDFتركيب يافت شده در پايگاه به فرمت 

 PyRxبا استفاده از  مولكولي داكينگ سازيشبيه - 

0.8 

- رد نرموا Pubchemهاي دانلود شده از پايگاه ابتدا مهاركننده   

 وفتند سازي انرژي قرار گرشده و تحت كمينه PyRx 0.8افزار 
 هذخيره شدند. ساختارهاي ساخته شد PDBQTبه فرمت 

ان عنوهبها به ترتيب مهاركننده هها و ساختارهاي آماده شدآنزيم
راي بافزار استفاده شدند. جعبه گريد گيرنده و ليگاند در نرم

ال آنگسترم بود تا جايگاه فع ٥٠در  ٤٧در  ٥٦ها حدود آنزيم
ساس اده شده بر اهاي استفويژگيها را پوشش دهد. ساير آنزيم

از  هاي حاصلافزار بودند. در پايان، كمپلكسهاي نرمپيش فرض
  انرژي اتصال مرتب شدند. ترين منفيداكينگ بر اساس 

  هاهاي بين ليگاندها با آنزيمبررسي برهمكنش - 

 وترين انرژي اتصال كمپلكس حاصل از داكينگ كه منفيسه    
RMSD ز ا رنامه ديسكاوري استوديو باز شدند وصفر داشتند در ب

 موجود در برنامه، receptor-ligand interaction گزينهطريق 
ي هاهاي آنزيم و اتماسيدآمينههاي غيركوالان بين برهمكنش

دروالس، هيدروژني، وانهاي برهمكنششامل  ليگاندها
- كاتيون) و هيدروفوب (پاي-آنيون، پاي- الكترواستاتيك (پاي

- بررسي شدند و به صورت شكل الكيل)- الكيل، الكيل- پايپاي، 

د شايان ذكر است كه به دليل تعدا بعدي ذخيره شدند.سههاي 
اي هلزياد ليگاندها تهيه شكل از تمام ليگاندهاي موجود در جدو

 صاويرتو گزارش آنها امكانپذير نبود به همين دليل تنها  ٣تا  ١
    سه ليگاند از هر آنزيم گزارش شد. 

  نتايج   
با  UGT2B7و  UGT1A3, UGT1A1هاي برهمكنش آنزيم   

سازي داكينگ هاي تيروزين كيناز با استفاده از شبيهمهاركننده
 UGT1A1جايگاه فعال آنزيم تعيين براي مولكولي بررسي شد. 

 ,Dudas, Bagdad, Picard)مطالعات  زاسازي در اين شبيه

Perahia, & Miteva, 2022)  و(X.-Y. Liu et al., 2019)  و
(Locuson & Tracy, 2007) براي  ،همچنين شد. تفادهاس

 X. Liu) اتمطالع UGT1A3جايگاه فعال آنزيم مشخص كردن 

et al., 2016)  و(Sun et al., 2017) جايگاه شد.  گرفتهكارهب
 ,.Zhang et al)مطالعه  براساسنيز  UGT2B7فعال آنزيم 

ليگاند،  ٣٠٠بين  از تعيين شد. (Miley et al., 2007)و  (2016

- ترين انرژي اتصال داشتند در جدولليگاند كه منفي ١٥اسامي 
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ل آنزيم آورده شده است. بيشترين تمايل اتصا ٣تا  ١هاي 
UGT1A1 مرستينيب، ايتاسيتينيب، ليبيراتينيب،  ترتيب بهبه

  ).١بود (جدول  رادوتينيب و اُلورمباتينيب

  
  داشتند UGT1A1را در برهمكنش با  ترين انرژي اتصالهاي تيروزين كينازي كه منفياسامي مهاركننده -١ جدول

Table1. Names of tyrosine kinase inhibitors owing the most negative binding energy in the interaction with UGT1A1 
Binding energy 

(Kcal/mol)  
Name Pubchem CID 

-11.7 Merestinib  44603533 

-11.7 Itacitinib  53380437 

-11.7 Lifirafenib  89670174 

-11.6 Radotinib  16063245 

-11.6 Olverembatinib  51038269 

-11.6 Bafetinib  11387605 

-11.5 TKI 24956525 

-11.3 BLU-945 156538665 

-11.1 Bemcentinib  46215462 

-11.1 Imatinib  5291 

-11.1 Vodobatinib  89884852 

-11 Luxeptinib  118480924 

-11 Tucatinib  51039094 

-11 Rilzabrutinib  73388818 

-11 Fenebrutinib 86567195 

-10.6 Regorafenib  11167602 

-10.4 Sorafenib  216239 

-10.2 Lapatinib 208908 

-10.1 Pazopanib  10113978 

-10 Trametinib  11707110 

-9.7 Ibrutinib  24821094 

-9.4 Nintedanib  135423438 

-9 Dabrafenib  44462760 

    
اتينيب، پُناتينيب، تپوتينيب، كويز به UGT1A3آنزيم 

بيشترين اتصال را ايزوپروپيل تيوكوئينازولين و پرالستينب 
بِمِستينيب،  به ترتيب با UGT2B7) و ٢داشت (جدول 

ترين منفيو لوزپتينيب  CEP-11981 ،TKIفنبريتينيب، 
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كلي انرژي اتصالي طوربه). ٣را نشان داد (جدول  انرژي اتصال
تر از انرژي نفيم UGT1A1هاي تيروزين كيناز با مهاركننده

انرژي و همچنين  بود UGT2B7و  UGT1A3اتصالي آنها با 
 از دو آنزيم ديگر كمتر بود.  UGT2B7آنها با اتصالي 

  داشتند UGT1A3را در برهمكنش با  ترين انرژي اتصالهاي تيروزين كينازي كه منفياسامي مهاركننده -٢جدول

Table2. Names of tyrosine kinase inhibitors owing the most negative binding energy in the interaction with UGT1A3  
Binding energy 

(Kcal/mol) 
Name Pubchem CID 

-10.9 Ponatinib 24826799 

-10.9 Tepotinib 25171648 

-10.8 Quizatinib 24889392 

-10.8 Isopropylthioquinazoline 644241 

-10.5 Pralsetinib 129073603 

-10.4 Entrectinib  25141092 

-10.3 Pacritinib  46216796 

-10.3 Vorolanib  59215954 

-10.3 Befetinib 11387605 

-10.1 Alectinib  49806720 

-10.1 Cabozantinib  25102847 

-10.1 Flumatinib  46848036 

-10.1 Ensartinib  56960363 

-10.1 Avitinib  72734520 

-10.0 Rociletinib  57335384 

-9.3 Lapatinib  208908 

-9.1 Ibrutinib  24821094 

-8.4 Regorafenib  11167602 

-7.6 Trametinib  11707110 

-6.6 Sorafenib  216239 

-5.7 Pazopanib 10113978 

-5.1 Dabrafenib  44462760 

-5 Nintedanib  135423438 
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  داشتند UGT2B7را در برهمكنش با  ترين انرژي اتصالهاي تيروزين كينازي كه منفيي مهاركنندهاسام - ٣ جدول

Table3. Names of tyrosine kinase inhibitors owing the most negative binding energy in the interaction with UGT2B7  
Binding energy 

(Kcal/mol) 
Name  Pubchem CID 

-10.5 Bemcetinib  46215462 

-9.9 Fenebritinib  86567195 

-9.9 CEP-11981 11751922 

-9.7 TKI 24956525 

-9.6 Luxeptinib  118480924 

-9.6 Lifirafenib  89670174 

-9.5 SPH5030 137535407 

-9.4 Alectinib  49806720 

-9.4 Linifanib  11485656 

-9.4 Ruserontinib  54760385 

-9.4 Radotonob  16063245 

-9.3 4SC-203 44467821 

-9.3 Bafetinib  11387605 

-9.3 Panulisib  56947515 

-9.2 Seralutinib  91663352 

-8.5 Nintedanib  135423438 

-8.2 Ibrutinib  24821094 

-7.8 Trametinib  11707110 

-7.2 Pazopanib  10113978 

-5.8 Sorafenib 216239 

-5.5 Regorafenib  11167602 

-5.3 Dabrafenib  44462760 

-5 Lapatinib  208908 

 
برهمكنش سه مهاركننده اول (از نظر انرژي) با اين سه آنزيم 

بررسي نمايش داده شده است.  ٣تا  ١هاي در شكل
با اين  UGT1A1 در هاي درگير در اتصالهاسيدآمين

 ,Q397هايي مانند هآمينها نشان داد كه به اسيدمهاركننده

D396, H376, S375, H372, M310, S309, V226, 

F153, L123, H39, S38, D36 هاي با برهمكنش
شوند متصل ميهيدروژني، هيدروفوب و يا الكترواستاتيك 

  ). Cتا  A ١(شكل 
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آن  هاي آنزيم در اطرافنهار ليگاندها در وسط هر تصوير و اسيدآمي) ليفيرافنيب. ساختC ) ايتاسيتينيبB ) مرستينيبA با UGT1A1برهمكنش آنزيم  - ١شكل 

  آن ذخيره شد.  وري استوديو بررسي و تصويرنشان داده شده است. برهمكنش ها با نرم افزار ديسكا

Figure 1. UGT1A1 enzyme interaction with A) Merestinib B) Itacitinib C) Lifirafenib. The structure of the ligands is 
shown in the middle of each image and the amino acids of the enzyme are shown around it. Interactions were checked 
with Discovery Studio software and its image was saved.  

  

 

به نيز  ٢هاي تيروزين كيناز اشاره شده در جدول مهاركننده
متصل شده و با برخي از  UGT1A3نزيم آ حفره كاتاليتيك

 ,D397, L383, Y380مانند ي جايگاه فعال هاهاسيدآمين

V379,H377, S376, M263, R258, L173, D152,V, 

V154, H40 هاي هيدروژني، هيدروفوب و يا برهمكنش
  .)Cتا  A ٢ل شك(د نكنالكترواستاتيك برقرار مي
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ن نشان آهاي آنزيم در اطراف ) كوئيزاتينيب. ساختار ليگاندها در وسط هر تصوير و اسيدآمينهC) تپوتينيب B) پناتينيب Aا ب UGT1A3برهمكنش آنزيم  - ٢شكل 

  آن ذخيره شد. وري استوديو بررسي و تصويرداده شده است. برهمكنش ها با نرم افزار ديسكا

Figure 2. Interaction of UGT1A3 enzyme with A) Penatinib B) Tepotinib C) Quizatinib. The structure of the ligands is 
shown in the middle of each image and the amino acids of the enzyme are shown around it. Interactions were checked 
with Discovery Studio software and its image was saved. 
 
 

UGT2B7  يي مانندهاهناسيدآمينيز از طريق D398, 

A397, F396, G375, H374, A377, N260, R259, 

F174, S173, L172, A150, D151, I153, I39, H35  با
  . )Cتا  A ٣(شكل  دهدبرهمكنش ميها مهاركننده

  
  

 
هاي آنزيم در اطراف ر تصوير و اسيدآمينه. ساختار ليگاندها در وسط هC (CEP-11981) فنبريتينيب B) بمستينيب Aبا  UGT2B7برهمكنش آنزيم  - ٣شكل 

  تصاوير به وسيله نرم افزار ديسكاوري استوديو تهيه شدند. آن نشان داده شده است.

Figure 3. Interaction of UGT2B7 enzyme with A) Bemcetinib B) Fenbritinib C) CEP-11981. The structure of the 
ligands is shown in the middle of each image and the amino acids of the enzyme are shown around it. The images were 

prepared by Discovery Studio software. 
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  بحث   
 ,UGT1A3در مطالعه حاضر برهمكنش سه آنزيم    

UGT1A1  وUGT2B7  مهاركننده تيروزين كيناز با  ٣٠٠با
سي شد و از آن بين در سازي داكينگ مولكولي بررروش شبيه

اين  احتماليمجموع چهل و پنج دارو به عنوان سوبستراهاي 
ها برهمكنش اين داروها با اين آنزيمها معرفي شدند. آنزيم

- تواند از نظر احتمال ايجاد مقاومت دارويي و يا هايپربيليمي

بر  UGTهاي آنزيمروبينمي در بيماران حائز اهميت باشد. 
 UGT1به دو زير گروه  ايهوالي اسيدآميناساس شباهت در ت

عضو  دهشامل  UGT1Aشوند. بندي ميطبقه UGT2و 
UGT1A1  تاUGT1A10 خانواده  بوده وUGT2  متشكل از

، 2A1 ،2A2 ،2B4 ،2B7 ،2B10 ،2B11نه عضو شامل 
2B15 ،2B17  2وB28 .درصد از  ٣٥تا  هااين آنزيم است

و با  دندهمي انجامرا داروها متابوليسم   IIهاي فازتمام واكنش
محافظت در برابر سموم تركيبات مختلف به گلوكورونيداسيون 

. مطابق با اين كنندكمك ميپاكسازي بخش زيادي از داروها و 
در طيف وسيعي از  UGT2و  UGT1هاي عملكردها، آنزيم

. نوبيوتيك نقش دارندز- و دارو دارو-مهم داروتداخلات 
 ١٥اي برخوردار است و اهميت ويژه از UGT1A1ايزوآنزيم 

. به عهده داردرا ها  UGT ها توسطدرصد متابوليسم دارو
همچنين نقش انحصاري در گلوكورونيداسيون و در نتيجه 

- ايفا ميبيلي روبين  يعني مزدايي محصول جانبي تجزيه هِ سم

ممكن  UGT1A1. مهار شديد (Meech et al., 2019)كند 
اختلالات و يا  است باعث ايجاد تداخلات نامطلوب دارويي

داروهاي متعددي از جمله  است گزارش شده شود.ي يكمتابول
هاي تيروزين كيناز هاي پروتئاز ويروس، مهاركنندهمهاركننده

روبينمي غيركونژوگه يا يپربيلياقارچ باعث هو عوامل ضد
در  UGT1A1از طريق مهار  ميافزايش غلظت عوامل س

سوبستراهاي  .(Miners et al., 2017) شوندمي بيماران
اسيدهاي صفراوي،  تركيباتي مانند UGT1A3 طبيعي

به  UGTاست. اين  Dهاي ويتامين ها و متابوليتاستروژن
 خارجيشود و طيف وسيعي از تركيبات شدت در كبد بيان مي

كند. مي هرا گلوكورونيد غذايي و داروها مواداز جمله 
 اسيدهاي صفراوينيز  UGT2B7مهم  داخليسوبستراهاي 

و  (به عنوان مثال، اسيد دئوكسي كوليك، اسيد ليتوكوليك
ها (به عنوان مثال، هيودوكسي كوليك اسيد)، استروژن

 Meech) ها هستنداستراديول و استريول) و كاتكول استروژن

)2019et al., .  
شواهدي وجود دارند كه ارتباط بين گلوكورونيداسيون    

ها و مقاومت دارويي نسبت به  UGTبرخي از داروها توسط 

هاي سرطاني روده سلول ،. به عنوان مثالاندرا نشان دادهآنها 
- مقاومت نشان مي SN-38بزرگ، ريه و پستان كه نسبت به 

- SN-38و سطوح بالاي  UGT1Aدهند داراي بيان بالايي از 
نتيجه، قرار گرفتن در معرض داروي گلوكورونيده هستند كه در

خانواده از توسط چندين عضو  SN-38دهد. فعال را كاهش مي
UGT1A شودكورونيده ميگلو (Raynal et al., 2010).  اين

ممكن است به مقاومت دارويي  UGTبيان  يتصور كه القا
. تاييد شده استاكتسابي منجر شود توسط مطالعات زير 

مدت در سرطان پستان كه با قرار گرفتن طولاني هايسلول
بيش اين دارو مقاوم شدند، بيان نسبت به معرض متوتركسات 

و  UGT1A6به ويژه  UGT1A ايزوفرم چنديناز حد 
اسيون را نشان دادند. اين همچنين افزايش فعاليت گلوكورونيد

 استئوساركومهاي كولوركتال، لوزالمعده، لوسمي و اُاثر در مدل
اند مشاهده نشد كه به روشي مشابه به متوتركسات مقاوم شده

 UGTهاي مقاومت وابسته به دهد مكانيسمكه نشان مي
 De Almagro) باشد هاسرطان ازممكن است مختص برخي 

et al., 2011). لوسمي  در مطالعه ديگري، مقاومت بيماران
هاي آنزيم افزايشبه درمان با ريباويرين به  ميلوئيد حاد

UGT1A براي و گلوكورونيداسيون ريباويرين نسبت داده شد .
- نتيجهديگر، سيتارابين، نيز  مشابه مقاومت نسبت به داروي

مقاومت به اين درمان نيز ممكن  گيري مشابهي انجام شد كه
 Zahreddine et) ايجاد شود UGTدر نتيجه تجمع  است

al., 2014) .  
با پاسخ به مهاركننده گيرنده فاكتور رشد  UGT1Aبيان    

در بيماران مبتلا به سرطان  ،رلوتينيباِ ،)EGFRاپيدرمي (
) يا سرطان سر و گردن NSCLCريه سلولي غيركوچك (

در تومور در  UGT1Aژن mRNA مرتبط است. سطح 
سه به درمان بيماران مبتلا به سرطان سر و گردن بدون پاسخ 

، گلوكورونيداسيون اهمطابق با اين داده .بود برابر بيشتر
سازي و حذف براي غيرفعال تاييد شدهرلوتينيب يك مسير اِ

حساسيت به  UGT يدهد سطوح بالاآن است كه نشان مي
همچنين مقاومت ممكن است با . دهدرلوتينيب را كاهش مياِ

رلوتينيب بر گلوكورونيداسيون با واسطه اثر مهاري اِ
UGT1A1  هاي تومور ايجاد شود سلولدر(Y. Liu, 

Ramírez, House, & Ratain, 2010; López-Ayllón et 
al., 2015) .  

Korprasertthaworn     و همكاران وMiners  و همكاران
تيروزين كيناز شامل  هشت مهاركنندهدر دو مطالعه اثر 

 ،لاپاتينيب، پازوپانيب، رگورافنيب، سورافنيب، دابرافنيب
ين عضو از دبر روي چنرا ايبروتينيب، نينتدينيب و ترامتينيب 

(غلظتي از  مهار 50ICبررسي كردند و مقدار  UGTخانواده 
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را شود) دارو كه باعث مهار پنجاه درصد از فعاليت آنزيم مي
رگورافنيب و سورافنيب  UGT1A1دست آوردند. براي به

هر ميكرومولار) و براي  ١(زير  را داشتند 50IC مقدار كمترين
براي  بود اماميكرومولار  ١٠زير  50IC مقدار هشت مهاركننده

3A1UGT 50 مقدار فقط لاپاتينيب و ايبروتينيبIC  ١٠زير 
ا نيز تنه UGT2B7و براي  را نشان دادندميكرومولار 
- و بقيه مهاركننده ميكرومولار داشت ١٠زير  50ICنيندتينيب 

 ,Korprasertthaworn) ها مقادير بالايي را نشان دادند.

Chau, Nair, Rowland, & Miners, 2019; Miners et 
al., 2017) .Miners  و همكاران نتيجه گرفتند كه مهار
UGT1A1 روبينمي مشاهده يپربيليابه طور قابل توجهي به ه

كمك  رگورافنيب و سورافنيب شده در بيماران تحت درمان با
به نتايج مطالعه حاضر نيز . (Miners et al., 2017)كند مي

در راستاي مطالعات اشاره شده بود به طوري كه بررسي نوعي 
سه آنزيم  تيروزين كيناز با هشت مهاركنندهبرهمكنش اين 

UGT ترين انرژي اتصال را با نشان داد كه منفيUGT1A1 
در مقايسه با دو آنزيم ديگر داشتند و انرژي اتصال رگورافنيب 

تر بود. ها منفياز بقيه مهاركننده UGT1A1و سورافنيب با 
نيز به ترتيب لاپاتينيب و  UGT2B7و  UGT1A3براي 

ها متصل شدند. آنزيماين تر از سايرين به نيندتينيب محكم
تا  ١هاي انرژي اتصالي اين هشت مهاركننده در انتهاي جدول

ها مشخص است كه . با نگاهي به اين جدولآورده شده است ٣
روهاي مهاركننده تيروزين كيناز انرژي اتصالي بسيار ساير دا

ها در مقايسه با اين هشت مهاركننده تري به اين آنزيممنفي
تواند نشان دهندة ضرورت انجام بررسي داشتند كه اين امر مي

- بهها باشد. همچنين، UGTآزمايشگاهي اتصال اين داروها با 

ن كيناز با هاي تيروزيكلي انرژي اتصالي مهاركنندهطور
UGT1A1 تر از انرژي اتصالي آنها با منفيUGT1A3  و
UGT2B7 تواند اهميت اين ايزوفرم كه اين مورد نيز مي بود

  را در اتصال و متابوليسم اين داروها نشان دهد.
ها و جايگاه فعال دقيق آن هااين آنزيم ساختار كريستالي   

سازي يهشببه كمك مطالعات تاكنون مشخص نشده است اما 
داكينگ و ديناميك مولكولي حفره كاتاليتيك در آنها تا حدي 

محل اتصال ليگاندها در مطالعه حاضر مشخص شده است كه 
كه در ادامه به  با مطالعات قبلي همخواني داردتا حد زيادي 

و همكاران با  Balint Dudas .شودچند مطالعه اشاره مي
لي، يادگيري مبتني بر سازي ديناميك مولكواستفاده از شبيه

هاي مختلف و ماشين و داكينگ مولكولي، اثر مهاركننده
بيني كردند را روي ساختار آن پيش UGT1A1سوبستراهاي 

و نشان دادند كه نحوه اتصال كوئرستين به پاكت اتصالي آنزيم 
مشابه حالتي است كه به طور تجربي براي فلاونوئيد گياهي 

VvGT1 چنين محل دست آمده است. همبه
و  S38 تيككاتالي هگلوكورونيداسيون رالوكسيفن با اسيدآمين

 F217و  F181بود و  F153همچنين برهمكنش آبگريز آن با 
د ند براي شناسايي و اتصال سوبسترا مهم باشنتوانمي

(Dudas, Bagdad, Picard, Perahia, & Miteva, 
 داكينگ مولكولي توسط هاي سازيشبيهمطالعات  .(2022

Xin-Yu Liu تواند و همكاران نشان داد كه كامفرول مي
ايجاد كند،  H376و  S375هيدروژني قوي با  هايپيوند

و  S375هاي قوي با تواند برهمكنشمي آكاستين كهدرحالي
E289 جاي (بهH376 از طريق پيوند هيدروژني ايجاد كند (

(X.-Y. Liu et al., 2019). Qi Wang  اثر مهاري عصارهP. 

multiflorum  و ديانترون را بر روي تركيب آنتراكينون  ١٠و
UGT1A1  نشان داد كه آنها بررسي كردند. نتايج
ليگاندها و  اتصالهاي آبگريز محكم براي برهمكنش

UGT1A1 تشكيل پيوندهاي هيدروژني  و بسيار مهم هستند
به  UGT1A1هاي هيدروكسيل، ميل اتصال از طريق گروه

 .(Wang et al., 2017)تركيبات آزمايش شده را افزايش داد 
Locuson  نشان دادند كه نيز و همكارانUDPGA  به

 ,G377, H376, S375, F153, H173هاي هاسيدآمين

L355, S38  درUGT1A1 شود متصل مي(Locuson & 

Tracy, 2007)به  مرستينيب مطالعه حاضر نيز . در
در  Q397, H372, F153, S38رزيدوهايي از جمله 

UGT1A1  ١شد (شكل متصل A(ها نيز به . ساير مهاركننده
هاي يكسان يا كاملا نزديك در جايگاه فعال متصل هاسيدآمين

  ). Bو  A ١ند (شكل دش
Xin Liu    ان ينگ مولكولي ديداكسازي شبيه و همكاران

و نشان دادند كه  انجام UGT1A3را روي  وفتالاتاورت
 ,S39, H40هاي درگير در اتصال عبارتند از هاسيدآمين

L117, M120, R174, N175, G309, S310, V312, 
Q358, H373, G375, S376, H377, G378, E381, 

F395, G396, D397, Q398  (X. Liu et al., 2016). 
Dan Sun  روي  با داكينگ آگليكون نوراتريول و همكاران نيز
UGT1A3 متوجه شدند كه H12  وS348  با ليگاند پيوند

. در مطالعه (Sun et al., 2017)هيدروژني برقرار كردند 
 ,D397, L383حاضر نيز مشخص شد كه پناتينيب به 

V379,H377, M263, R258, D152,V, V154, H40 
 ,Y380, S376به  يزن . تپوتينب)A ٢(شكل  شودمتصل مي

N401, V379, L173, D152, N154 دگردمتصل مي 
ي درگير در اتصال كوئيزاتينيب نيز هاهاسيدآمين .)B ٢(شكل 

توان مشاهده كرد كه نشان داده شده است. مي C ٢در شكل 
نتايج مطالعه حاضر با مطالعات قبلي همخواني دارند و ليگاندها 

      شوند. تصل ميبه حفره كاتاليتيك اين آنزيم م

 [
 D

O
I:

 1
0.

22
03

4/
11

.4
.5

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

br
.k

hu
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
6-

24
 ]

 

                            10 / 13

http://dx.doi.org/10.22034/11.4.54
https://nbr.khu.ac.ir/article-1-3705-fa.html


  Chamani. interaction of UGT enzymes with tyrosine kinase inhibitors                               نازيك نيروزيت يبا مهاركننده ها UGT يها ميبرهمكنش آنز .چمني

64/٦٤ 

 

Qian Zhang     آتراكتيلوزيدهاي نشان دادند كهو همكاران 
I  وIII  جايگاه فعالپيكربندي اتصال مشابهي در UGT2B7 
 I  آتراكتيلوزيد. داشتند برهمكنش قوي هيدروژني و آبگريز با

پيوندهاي  UGT2B7 با سه اسيد آمينه مختلف از طريق
 هاست. اسيدآمين S34ن آن هيدروژني ايجاد كرد كه مهمتري

S34  در مجاورتH35 حياتي در اتصال ليگاند  يكه نقش است
كند. بنابراين، پيوند هيدروژني تشكيل ايفا مي UGTبه آنزيم 

سوبستراي شده با اين اسيد آمينه ممكن است در اتصال 
اسيد  ١١اين، براختلال ايجاد كند. علاوه UGT2B7با  طبيعي

 هاي آبگريز بابرهمكنش UGT2B7ال فع جايگاهآمينه در 
، F89آبگريز از جمله  هويژه با هفت اسيدآمين، بهI آتراكتيلوزيد

Y97 ،A152 ،I153 ،M205 ،A377  وA397  تشكيل دادند
(Zhang et al., 2016).  همچنين با توجه به مطالعهMiley 

عبارتند از  UGT2B7هاي جايگاه فعال هاسيدآمينو همكاران 
Q399, D398, F396, E382, Y381, N378, 
A377,D361, N360, Q359, P358, W356, R338, 

S311, G310, S308 است(Miley et al., 2007)  در .
 ,G375, H374 امطالعه حاضر نيز معلوم شد كه بمستينيب ب

A377, N260, R259, F174, S173, L172, A150 
همچنين فنذريتينيب با  .)A ٣(شكل  دهدبرهمكنش مي

D398, A397, F396, H374, G375, A377, F174, 
L172, S171, D151, I153, I39, H35 دهدبرهمكنش مي 

نيز در  CEP-11981رزيدوهاي درگير در اتصال  .)B ٣(شكل 
نشان داده شده است كه بسيار مشابه با مطالعات  C ٣شكل 

      قبلي هستند. 

  گيرينتيجه   
سازي وع در مطالعه حاضر با استفاده از شبيهمجمدر    

داروي مهاركننده تيروزين كيناز كه در  ٤٥داكينگ مولكولي 
عنوان باليني و باليني هستند بههاي پيشمراحل ارزيابي

و  UGT1A3, UGT1A1هاي سوبستراهاي احتمالي آنزيم
UGT2B7  معرفي شدند كه گلوكورونيداسيون احتمالي آنها

تواند منجر به دو مي UGT1A1ها به ويژه زيمتوسط اين آن
اتفاق مهم شود: اول حذف سريع آنها از گردش خون و ايجاد 

- مقاومت دارويي و دوم جلوگيري از گلوكورنيداسيون بيلي

بررسي روبين سرم. بنابراين روبين و افزايش سطح بيلي
 UGTهاي ها و آنزيمآزمايشگاهي ارتباط بين اين مهاركننده

     و راهگشا باشد.   ضرورياند تومي

  تعارض منافع: 
 كنند كه هيچگونه تعارض منافعي ندارند.نويسندگان اعلام مي
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66. (In Persian). 
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  .٦٦-٥٤ :)٤(١١ زيستي علوم در نوين هاييافته .ييموثر در مقاومت دارو
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