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Aims Targeting DNA lies at the heart of anti-cancer therapies. Hence, DNA-binding drugs and 
their interaction with DNA have recently drawn the attention of researchers. Since DNA minor 
groove binders (MGBs) act as potent anti-tumor agents, there is a need to have detailed insights 
on how they interact with DNA. The mechanism of action of the majority of MGBs is not well 
studied at the molecular level. 
Materials & Methods Herein, molecular docking and dynamics simulations were performed, 
using AutoDock Vina and NAMD softwares, respectively, to evaluate the binding of distamycin A 
derivatives (Tallimustine, PNU 151807, and brostallicin) to DNA molecule, and to compare their 
interaction energy and binding modes patterns. 
Findings All three drugs were stably bound throughout the simulation, causing only minor 
modifications to the structure of DNA. Results of interaction energy analyses together with 
LigPlot outcomes showed that A/T residues are responsible for making the majority of non-
bonding interactions in the case of all three drugs, showing a good agreement with previously 
reported findings on MGBs. 
Conclusion A/T residues are responsible for making the majority of non-bonding interactions 
in the case of all three drugs, showing a good agreement with previously reported findings 
on MGBs. Furthermore, our studies have shown that compare to the other members of the 
Distamycin A family, brostallicin makes stronger interactions with DNA molecule, making it a 
better candidate for cancer therapy goals.
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  چکیده:
های ضدسرطان قرار دارد. بنابراین  در راس درمان DNA هدف قراردادن :افهدا

بسیار مورد توجه  DNAکنش آنها با  و برهم DNAشونده به  داروهای متصل
عنوان ترکیبات ضدتوموری موثر و کارآمدی مطرح هستند، درک  به DNA (MGBs)ها به شیار کوچک  شونده اند. از آنجایی که متصل محققان قرار گرفته

 عمل مکانیزم تاکنون. رسد  ضروری به نظر می DNAکنش آنها با  جزییات برهم
  ه است.ها در سطح مولکولی مشخص نشدMGB از بسیاری

های داکینگ و دینامیک  سازی در این مطالعه با انجام شبیهها:  و روش ادمو
، نحوه اتصال سه NAMDو  AutoDock Vinaافزارهای  مولکولی توسط نرم

و  PNU151807(تالیموستاین،  Aمشتق متفاوت از دیستامایسین 
ا یکدیگر کنش و الگوی اتصال آنها ب بررسی و انرژی برهم DNAبروستالیسین) با 

  مقایسه شد.
متصل شده و  DNAطور پایداری به  سازی به هر سه دارو طی شبیهها:  یافته

اند. نتایج حاصل از تحلیل  القا کرده DNAتغییرات ساختاری کمی را در مولکول  LigPlot های  خوانی بسیار بالایی را با نتایج مربوط به تحلیل انرژی نیز هم
های مربوط به  د و مشخص شد در کمپلکسنشان دا NAMDکنش توسط  برهم

بیشترین نقش را در ایجاد  Tو  A، نوکلئوتیدهای DNAهر سه ترکیب با 
  ها دارند. کنش برهم

 A، نوکلئوتیدهای DNAمربوط به هر سه ترکیب با  های در کمپلکسی: نتیجهگیر
ها دارند که با سایر مطالعات و  کنش بیشترین نقش را در ایجاد برهم Tو 

مطالعه حاضر نشان داد که ها مطابقت دارد. MGBهای موجود در مورد  گزارش
خانواده خود که همگی از دیستامایسین  در مقایسه با دو داروی هم بروستالیسین A تر با مولکول  قوی های برهمکنشاند، پتانسیل بیشتری در برقراری  مشتق شده DNA  تری در درمان های ضدسرطان  عنوان کاندیدای موفق تواند به داشته و می

  مطرح شود.
سازی دینامیک  سازی داکینگ مولکولی، شبیه شبیه ،DNA، دیستامایسینها:  کلیدواژه
  مولکولی
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  مقدمه
توسعه راهکارهای ضدتوموری در راستای درمان سرطان از مباحث 
کلیدی است که امروزه محققان علوم مولکولی روی آن بسیار 

در راس  DNAقراردادن  . با توجه به اینکه هدف[1]اند متمرکز شده
. این [3 ,2]دان شدیداً در کانون توجه DNA (DNA-binding drugs)شونده به  های ضدسرطان قرار دارد، داروهای متصل  درمان

رساندن به  ها عمدتاً اثر ضدتوموریشان را با آسیب  دسته از مولکول
های کووالان یا غیرکووالان   ، از طریق اتصالDNAسیستم رونویسی 

شدن در    رکووالان به دو صورت درجکنند. اتصالات غی اعمال می DNA  و اتصال به شیارDNA [1 ,4]شوند برقرار می.  
نقش اساسی در طراحی دارو و درمان  DNAها به شیار  شونده متصل

های ظریف بین شیارهای کوچک و   . تفاوت[5]کنند سرطان ایفا می
های پیوند هیدروژنی،   همچون موقعیت فضایی، ویژگی DNAبزرگ 

شوند  الکتروستاتیک و قطبیت ریزمحیط موجب میمحیط 
 DNAکنش با  ها تمایل و ارجحیت متفاوتی برای برهم  مولکول

های بزرگی همچون   . شیارهای بزرگ برای مولکول[6 ,4]نشان دهند
در حالی که شیارهای کوچک   ها قابل دسترسی هستند،   پروتئین

  .[6 ,4]اند های کوچک در دسترس  برای اتصال مولکول
ها به شیار کوچک  شونده از پرکاربردترین داروهای ضدسرطان، متصل DNA (MGBs) ها  هستند که در درمان طیف وسیعی از سرطان

ها خصوصیات مشترکی دارند که از   MGB. [7]اند موثر واقع شده
توان به ساختار محدبشان که مکمل شیار کوچک  میان آنها می DNA ل به نواحی غنی از هستند، ترجیح آنها در اتصاAT  و ایجاد

  .[9 ,8]اشاره نمود DNAتغییر ناچیز در ساختار 
واسطه ساختار محدب  به DNAها با شیار کوچک   MGBشدن    جفت

های غیرپیوندی مطلوبی را با مولکول   کنش شان، برهم و مکمل DNA های ضدپروتوزوآ و   . این ترکیبات ویژگی[9 ,8]زند رقم می
بندی  اند و در دو دسته تقسیم ز خود نشان دادهضدباکتریایی ا

ناپذیر موجب  های برگشت  کنش شوند: ترکیباتی که از طریق برهم می
، Cشوند (میتوسین  می DNAصدمه دایمی به مولکول 

های آن، نئوکارسینوستاتین) و   و آنالوگ CC-1065آنترامایسین 
پذیر  موجب مهار برگشت DNAکنش با  ترکیباتی که ضمن برهم
، برنیل، Aشوند (دیستامایسین  می DNAعملکردهای وابسته به 

  .Hoechst 33258([7]پنتامیدین، 
ترین این ترکیبات  شده از شناخته (Tallimustine)تالیموستاین 
عنوان عامل ضدتوموری موثر و کارآمدی مطرح است و  است که به

علاوه بر  A. دیستامایسین [10]مشتق شده است Aاز دیستامایسین 
فعالیت ضدتوموری، خاصیت ضدویروسی نیز دارد و چهارچوب 

شدن    . حاصل اضافه[11 ,6]های جدید است  MGBساختاری 
اسید به دیستامایسین، ترکیب  بنزوئیک استخلاف نیتروژن

کننده، اثرات مخرب   تالیموستاین است که همچون ترکیبات آلکیله DNA ثیر کارآمد ضدتوموری رغم تا دهد. علی از خود نشان می
دلیل سمیت شدید آن بر مغز استخوان، استفاده  تالیموستاین، به

دارویی از این ترکیب در فازهای بالینی متوقف شد و توسعه 
. ترکیب دیگری از خانواده دیستامایسین، همولوگ [14-12]نیافت

است  PNU-151807بروموالکیل آمید از دیستامایسین، به نام 
. [5]نتایج مطلوبی نشان داده استدرون موجو زنده" که در شرایط "

 (PNU-166196)از بین مشتقات دیستامایسین، بروستالیسین 
ترین دارو است که در حال گذران فازهای بالینی برای درمان  موفق

ها   MGBه با سایر در مقایس (Brostallicin)بروستالیسین  .[15 ,5]های نرم است  سرطان سینه، سرطان تخمدان و سارکومای بافت
برابر ۸۰میلوتوکسیسیتی کمتری دارد و بازده درمانی آن 

  .[17 ,16]تالیموستاین است
از آنجا که نحوه عملکرد بسیاری از داروهای ضدسرطان مرتبط با 

کنش دارو  است، امروزه بررسی برهم DNAچگونگی اتصال آنها به 
. مکانیزم [18]رود جزو مباحث کلیدی دارویی به شمار می DNAو 

ها که داروهای کارآمدی هستند هنوز   MGBعمل بسیاری از 
مشخص نشده است. در مطالعه حاضر با استفاده از مطالعات 

سازی دینامیک مولکولی و داکینگ مولکولی، اتصال مشتقات   شبیه
و بروستالیسین)  PNU 151807(تالیموستاین، Aدیستامایسین 

نش و الگوی اتصالی آنها با ک بررسی و انرژی برهم DNAمولکول 
مطالعات ضمن بررسی نحوه  یکدیگر مقایسه شد. این گونه

، زمینه را برای DNAهایی چون  کنش داروها با ماکرومولکول برهم
  کنند. طراحی داروهایی موثرتر و کارآمدتر فراهم می



 DNA ۷۱و مولکول  A نیسیستامایمشتقات د یها کنش برهم  جادیدر ا رگذاریتاث ییایمیش یفضا in‐silico لیتحلــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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  ها مواد و روش
و بروستالیسین) از  PNU 151807ساختار داروها (تالیموستاین، 

گیرنده  DNAو ساختار  ChemSpider (http://www.chemspider.com/)پایگاه داده 
با توالی  DNAاستخراج شدند.  (PDB)از بانک اطلاعاتی پروتئین  d(CGCAAATTTGCG)2 برگرفته از یک ساختار کمپلکس دارو - DNA  کد)PDB:121D بود که در آن مولکول نتروپسین به شیار (

اتصال داشت. مولکول نتروپسین از ساختار  DNAکوچک 
افزار  نرم  سازی داکینگ مولکولی توسط   کمپلکس حذف و شبیه 1.1.2 AutoDock Vina  بین داروهای مورد نظر وDNA 

. قبل از انجام فرآیند داکینگ، ابتدا ساختار [19]ای انجام شد دورشته DNA تحت روند  [20]مزدوج شیب کمک الگوریتمگام به ١٠٠٠٠ برای
های نامناسب  کنش برهمسازی انرژی قرار گرفت تا   کمینه
 ایجادساختاری برطرف شوند و همچنین شرایط  درون
های حلال  لکولوو م DNAهای هیدروژنی بین مولکول  کنش برهم
فرآیند داکینگ مولکولی سخت برای هر سه ترکیب  .شود فراهم

های برگزیده و برتر از لحاظ آرایش   انجام و در هر مورد کمپلکس
سازی شده و مورد بررسی   فضایی و تمایل داروها، وارد فرآیند شبیه

های ساختاری مورد نیاز برای   بیشتر قرار گرفت. برای تهیه فایل
 VMD 1.9.2افزار  نرم  وجود در م plug-in Psfgenسازی از   شبیه

  .[21]استفاده شد
ترتیب از فایل توپولوژی  و داروها به DNAاطلاعات توپولوژی  top_all27_na  و جستجوگر تحت وبParamChem https://www.paramchem.org) .استخراج شد (

با تعداد  TIP3P[22] در محیط آبی با مدللی مولکوهای   کمپلکس
حداقل ضخامت و  ۷۴×۵۴×۵۳، ابعاد ۹۲۰۰های   مولکول

یون) ۲۱های سدیم (  ند. یونحلال قرار داده شد عنوان بهآنگستروم ۸
های   سازی سیستم به آن اضافه شدند. مولکول  منظور خنثی نیز به

. [21]اضافه شدند VMD 1.9.2 افزار نرم  موجود در  Autoionize و Solvateهای   plug-inترتیب توسط  های سدیم به  آب و یون
شد. نجام ا CHARMM27[24] میدان نیروی و تحت NAMD 2.9[23]افزار  نرموسیله  بههای دینامیک مولکولی   سازی  شبیه

به دست آمد.  ParamChemپارامترهای داروها از جستجوگر 
های   کنش انجام شد و برهم NPTها در مجموعه   سازی  شبیه
انگستروم محاسبه ۱۲برابر  cut-offس و الکتروستاتیک با واندروال

و  DNAشدند. طول پیوندهای شامل اتم هیدروژن برای 
و  SHAKE[25]های   ترتیب توسط الگوریتم های آب به  مولکول [26]SETTLE  محدود شد. پیوندهای کووالان به ازای هر گام

برد به ازای هر دو گام زمانی  های غیرکووالان کوتاه  کنش زمانی، برهم
های الکتروستاتیک دوربرد به ازای هر چهار گام زمانی   کنش و برهم

برای محاسبه  (PME)محاسبه شدند. از روش ذرات مش اوالد 
فمتوثانیه در ۱گام زمانی  .[27]نیروهای الکتروستاتیک استفاده شد

 شده با روش دینامیک لانگوین سامانه مدل ما درد نظر گرفته شد.
 ۱. برای کنترل فشار تنظیم شد درجه کلوین ۲۹۸در مقدار ثابت 

سازی   اتمسفر از باروستات برنسن استفاده شد. قبل از انجام شبیه
 وجمزد شیب کمک الگوریتمگام به ۳۰۰۰ سیستم برای دینامیک،

 طی مدتمرحله این  . درسازی انرژی قرار گرفت  تحت روند کمینه
تدریج از صفر  به تحت شرایط حجم ثابتسیستم پیکوثانیه دمای ۷۰
ها   افزایش یافت. برای ثابت نیروی تمامی اتم درجه کلوین۳۰۰ تا

در  N1-N3 و برای ثابت نیروی kcal mol -1 A° -2۵۰ محدودیت
لحاظ شد.  kcal mol -1 A° -2۲۰انتهایی، محدودیت  GCهای   جفت

سازی اعمال شد، در حالی که   محدودیت اولی در تمام طول شبیه
پیکوثانیه اول فاز تولید ۱۵۰تدریج طی  محدودیت دوم به

 سازی حذف شد. سپس فرآیند دینامیک مولکولی تحت  شبیه
 ،یکو ثانیهپ۱هر  نانوثانیه انجام شد و۲۰مدت  به فشار ثابتشرایط 

. شد ذخیرهثبت و کمپلکس های   لکولوای از م یک ساختار لحظه
و ساختار، انرژی کل و  سازی  بررسی پایداری شبیه برای

عنوان تابعی از  به (RMSD) میانگین مربعات رمعیار جذ انحراف
های   کنش ند. برای ارزیابی و محاسبه برهمشد زمان تحلیل

 plug-inو لیگاندها (داروها) از  (DNA)غیرپیوندی بین رسپتور 
منظور مطالعه توزیع  استفاده شد. به NAMD 2.9انرژی موجود در 

افزار  نرم  های هیدروفوب،   کنش پیوندهای هیدروژنی و برهم LigPlot 4.5.3 افزار  نرم  ها توسط   . کمپلکس[28]به کار گرفته شد VMD 1.9.2 .نمایش داده شدند  
  

  نتایج و بحث
تاکنون ترکیبات ضدسرطانی سنتتیک و طبیعی متنوعی شناسایی 

هستند. اما اکثر این  DNAکنش با  اند که قادر به ایجاد برهم شده
برخوردار نبوده و  DNAترکیبات از ویژگی اتصال به توالی خاصی از 
های طبیعی نشان   لذا سمیت بسیار شدیدی برای بافت

ی اخیر، علوم پزشکی و بیولوژی ها  . از این رو طی سال[29]دهند می
های   ای هدفمند و متمرکز به شناسایی مولکول مولکولی به گونه
را  DNAویژه مولکول  -اند که در یک رفتار توالی کوچکی پرداخته

. [29 ,3]اسید را تغییر دهند شناسایی کرده و عملکرد نوکلئیک
عنوان دسته مهمی از  به DNAها به شیار کوچک  شونده متصل

. [10]اند ، بسیار مورد توجه قرار گرفتهDNAلیگاندهای توالی ویژه 
، Aهای عوامل ضدتوموری طبیعی همچون دیستامایسین   آنالوگ

شوند گروه جدیدی از ترکیبات  متصل می DNAکه به شیار کوچک 
اند که در راستای درمان سرطان، خیلی مورد توجه قرار  ضدسرطانی

های   از آنجا که علاوه بر فعالیت A . دیستامایسین[29]اند گرفته
شونده به شیار کوچک  متنوع زیستی قادر است به صورت غیردرج DNA  متصل شود و با نواحی خاصی از توالیDNA  اتصال محکم

. [29]ایجاد کند، توجه محققان را به خود جلب کرده است
است که ضمن  Aتالیموستاین یکی از مشتقات دیستامایسین 

 و اثر ضدتوموری قابل توجه بر تومورهای مختلف، پتانسیل بالا
دلیل سمیت شدیدی که روی مغز استخوان دارد خیلی موفق  به

 مشتق دیگری از دیستامایسین PNU 151807. [10]نبوده است
و مشتق سنتتیک  [5]است که نتایج درمانی مطلوبی نشان داده

دلیل فعالیت  بروستالیسین بهی جدید دیستامایسین یعن
های پیش بالینی متنوع نشان داده است،   ضدتوموری که در تست

  .[15]در حال توسعه و بررسی بیشتر است
های ماکرومولکولی و   کنش میان گیرنده سازی برهم  مطالعات شبیه

لیگاندهای مولکولی کوچک در طراحی و توسعه داروها نقش 
ها برای   MGBدلیل اهمیتی که امروزه  . به[30]کند بسزایی ایفا می

های جدید با اتصال مناسب به   درمان سرطان دارند، طراحی مولکول
های محققان مولکولی است. برای   از اولویت DNAشیار کوچک 

ها به   MGBیابی به این هدف، درک جزییات مولکولی اتصال  دست DNA منظور بررسی انرژی  . در این مطالعه به[6]حایز اهمیت است
با  Aصال سه مشتق متفاوت از دیستامایسین کنش و شیوه ات برهم DNAسازی دینامیک مولکولی روی   ، مطالعات داکینگ و شبیه

انجام شد. فرآیند داکینگ  DNAهای این ترکیبات با   کمپلکس
انجام شد تا  AutoDock Vina 1.1.2افزار  نرم  مولکولی توسط 
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مشخص شود. در مورد هر یک از  DNAجایگاه اتصال ترکیبات به 
، بهترین کمپلکس براساس تمایل DNA - های دارو  کمپلکس

اتصال و آرایش مولکولی لیگاندها انتخاب و پس از انجام فرآیند 
  ).۱سازی دینامیک مولکولی، ساختارها بهینه شدند (شکل   شبیه

  

 
 هاییندآفرز داروها پس از و هر یک ا DNAساختار منتخب کمپلکس  )۱شکل 

-DNAالف) کمپلکس ؛ دینامیک مولکولیسازی  شبیهو  داکینگ مولکولی tallimustine ب) کمپلکس ،DNA-PNU 151807  و ج) کمپلکسDNA- brostallicin  
  

سازی با تحلیل پارامترهای فیزیکوشیمیایی   ، پایداری شبیهNAMD 2.9افزار  نرم  سازی دینامیک مولکولی توسط   پس از انجام شبیه
عنوان تابعی از زمان ارزیابی شد و مورد تایید قرار گرفت.  مختلف به
سازی دینامیک مولکولی هر سه کمپلکس، انرژی کل و دما   در شبیه

درجه کلوین ۲۹۹کیلوکالری بر مول و -۵۳ترتیب در مقادیر حدود  به
پارامترهای مذکور گواهی بر پایداری  ثابت ارپایدار شدند. رفت

 بین ساختارهای ایجادشده در RMSDشده است.  سازی انجام  شبیه
از  یافتن اطمینان برای هامعیار ترین از مهم سازی در بعد زمان  شبیه

سازی نسبت   در زمان شبیه RMSDتغییرات .است ساختارپایداری 
مشاهده  ۲که در شکل  همان طور و به ساختار اولیه محاسبه شد

. رسند می تعادلسازی به   شبیه در مراحل اولیهشود ساختارها  می
پایداری قابل قبولی شده از  سازی  شبیهساختارهای  بنابراین

  اند. شده بهینهبوده و برخوردار 
  

  
و داروها.  DNAشده  سازی شبیهبررسی پایداری کمپلکس های  )۲شکل 

 )سبز(   DNA-brostallicin) و کمپلکس قرمز( DNA-PNU 151807(آبی) کمپلکس  DNA-tallimustineکمپلکس  RMSDتغییرات 
  RMSD  ساختار میانگین مولکولDNA  و ساختار کریستال اولیه

-DNAهای   نیز محاسبه شد. این مقادیر برای کمپلکس brostallicin ،DNA-PNU 151807  وDNA-tallimustine 
دهد  انگستروم ارزیابی شد که نشان می۷/۲و  ۳/۲، ۵/۲ترتیب  به

ای در محور  خمش قابل ملاحظه DNAاتصال داروها به مولکول 
وارد نکرده است. این  DNAل ساختار و نهایتاً در ک DNAمولکول 

اند بر خلاف  نتیجه در موافقت با سایر مطالعاتی است که نشان داده
تغییرات  DNAها به شیار  شونده ها، متصل شونده درج

کنند و رفتار اتصالی آنها  ایجاد نمی DNAکونفورماسیونی زیادی در 
گاند و بیشتر شبیه مدل استاندارد قفل و کلیدی است که برای لی

انرژی  plug-in. با استفاده از [32 ,31]ماکرومولکول مطرح است
نیز براساس  DNAکنش دارو و  انرژی برهم ،NAMD 2.9موجود در 

میانگین انرژی تمامی ساختارها محاسبه شد. همان گونه که در 
رفت، تحلیل  انتظار می DNAها به شیار کوچک  شونده مورد متصل

شده،  انرژی اتصال نشان داد در مورد هر سه داروی بررسی
نوکلئوتیدهای آدنین و تیمین نقش اصلی و سهم اساسی در 

کنند. اگر چه، در مورد  با این داروها ایفا می DNAکنش  برهم
 DNA-PNU 151807 و DNA-brostallicinهای   کمپلکس

 DNA-tallimustineو برای کمپلکس  G10نوکلئوتید 
ای در برقراری  نیز سهم عمده C23و  G22نوکلئوتیدهای 

 DNAکنش قوی با داروهای متناظر مذکور و اتصال آنها به  برهم
در مقایسه با سایر مطالعات تئوری و تجربی که عمدتاً  نشان دادند. A  وT عنوان نوکلئوتیدهای موثر در اتصال  را بهMGB   ها به شیار

، در مورد سه داروی مورد [33 ,9 ,8]اند معرفی کرده DNAکوچک 
، Tو  Aبررسی در تحقیق حاضر دریافتیم که علاوه بر نوکلئوتیدهای  MGB   ها با نوکلئوتیدهایG/C های قوی برقرار   کنش نیز برهم

  ).۳اند (شکل  کرده
  

  
و لیگاندها  (DNA) های غیرپیوندی بین رسپتور کنش برهم ارزیابی )۳شکل 

هر یک از  کنش برهمانرژی . NAMDانرژی  plug-in(داروها) با استفاده از 
 PNU 151807، ( منحنی آبی) tallimustine :و DNAنوکلئوتیدهای مولکول 

  )سبز (منحنی   brostallicin)، قرمز(منحنی 
  

و داروها  DNAکنش  در راستای درک جزییات بیشتر از الگوی برهم
های اتصال   استفاده شد. تحلیل شیوه LigPlot 4.5.3افزار  از نرم

دهنده نوکلئوتیدهای درگیر در  گیرنده، نشان -برای هر کمپلکس دارو
های هیدروفوبی است (شکل   کنش ایجاد پیوند هیدروژنی یا برهم

شود، پلات انرژی  نیز ملاحظه می ۳). همان گونه که در شکل ۴
 DNAبا  PNU 151807 وکنش دو داروی بروستالیسین  برهم

دهند که بیانگر الگوی توزیع مشابهی  روند بسیار مشابهی نشان می
 DNAهای غیرپیوندی برای این دو دارو با مولکول   کنش از برهم

دهنده  نشان LigPlot 4.5.3افزار  نرم  شده توسط  است. تحلیل انجام
با  PNU 151807ترکیبحضور پیوندهای هیدروژنی بین 

ب) و ترکیب -٤(شکل  DNAاز مولکول  T9نوکلئوتید 
از مولکول گیرنده ج) - ٤(شکل  A17نوکلئوتید با بروستالیسین 

  است.

 )ج                     )ب                      )   الف



 DNA ۷۳و مولکول  A نیسیستامایمشتقات د یها کنش برهم  جادیدر ا رگذاریتاث ییایمیش یفضا in‐silico لیتحلــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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انرژی موجود در  plug-inوسیله  کنش به محاسبات انرژی برهم NAMD 2.9  کنش منفی بزرگی را برای  انرژی برهم مقادیرنیز brostallicin-A17  وPNU 151807-T9 دهد (شکل  نشان می
)، که احتمالاً ناشی از تشکیل همین پیوندهای هیدروژنی است. ۳

نشان داد هر دو مولکول  LigPlot 4.5.3تحلیل بیشتر توسط 
های   نوکلئوتید از مولکول۵با  PNU 151807 وبروستالیسین  DNA های غیرپیوندی از نوع   کنش گیرنده خود دارای برهم

وکلئوتیدها، ب و ج). در این ن- ۴هیدروفوبی هستند (شکل 
بین دو کمپلکس مذکور مشترک  A18و  T8 ،G10نوکلئوتیدهای 

برای  T19و  T9 بوده و دو نوکلئوتید غیرمشترک شامل
به چشم  PNU 151807 برای T20و  A17و بروستالیسین 

  ب و ج).-۴(شکل  خورد می
کنشی میان نوکلئوتیدهای مذکور با ترکیبات  فارغ از ماهیت برهم

) همخوانی بسیار بالایی با نتایج مربوط به تحلیل ۴(شکل  LigPlot 4.5.3نتایج حاصل از تحلیل ، PNU 151807 وبروستالیسین 
انرژی موجود در  plug-inشده توسط  کنش انجام انرژی برهم NAMD 2.9  این دو مطالعه حاکی از ۳نشان داد (شکل .(

، T8، T9بودن یک دسته مشترک و ثابت از نوکلئوتیدها (          درگیر G10 ،A17  وA18کنش با ترکیبات نامبرده هستند. ) در برهم  
  

  
و لیگاندها توسط  DNAهای غیرپیوندی مولکول  کنش برهم تحلیل )۴شکل  LigPlot .الف) وبی و هیدروژنی بین های هیدروف کنش برهمDNA  و tallimustine ، (بDNA  وPNU 151807  ج) وDNA  وBrostallicin .
 ترتیب توسط هاشورهای محدب و های هیدروفوبی و هیدروژنی به کنش برهم
  اند. های سبز مشخص شده چین نقطه

  
تالیموستاین  ،PNU 151807 ودر مقایسه با بروستالیسین 
دهد.  های غیرپیوندی نشان می  کنش الگوی کاملاً متفاوتی از برهم

با  DNAکنش مولکول  از بین نوکلئوتیدهای دخیل در برهم
 کنش با در برهم هیچ کدام، PNU 151807 وبروستالیسین 

). همان گونه که در شکل ۳تالیموستاین نقشی نداشتند (شکل 
ترین میزان انرژی برای ترکیب تالیموستاین  مشخص است، منفی

است. طبق  DNAاز مولکول  A5کنش با نوکلئوتید  مربوط به برهم
نیز، داروی تالیموستاین قادر به تشکیل  LigPlot 4.5.3تحلیل 

است که این  DNA مولکول A5 نوکلئوتید پیوند هیدروژنی با
های   نتیجه قویاً در موافقت با نتایج مربوط به تحلیل انرژی

  .کنش است برهم
نوکلئوتیدهای  LigPlot 4.5.3همچنین براساس نتایج حاصل از  A4 ،A6 ،T21 ،G22  وC23  از مولکولDNA  کنش  برهمدارای

الف) که این نواحی -۴(شکل  تالیموستاین هستندهیدروفوبی با 
دارای مقادیر انرژی نیز کنش  برهمهای مربوط به انرژی  در تحلیل

طور کلی نتایج حاصل از  . به)۳منفی بزرگی هستند (شکل 
نشان  LigPlot 4.5.3و نیز بررسی کنش  برهمهای انرژی  تحلیل

، نوکلئوتیدهای DNAهای مربوط به هر سه دارو با   داد در کمپلکس A و T  غیرپیوندی دارند های   کنش برهمبیشترین نقش را در ایجاد
ها  شونده ها در مورد متصل  که این یافته با سایر مطالعات و گزارش

  مطابقت دارد. DNAبه شیار کوچک 
، تالیموستاین برای داروهای  IC50در مطالعات سلولی قبلی مقادیر  PNU 151807 ارزیابی شده است. طبق نتایج بروستالیسین  و

در بروستالیسین کمتری برای داروی  IC50مطالعات تجربی، مقادیر 
تخمین زده شده است. تالیموستاین و  PNU 151807مقایسه با 
 IC50، تالیموستاین  نسبت به نیز PNU 151807همچنین 
از جمله پارامترهایی است که بیانگر میزان  IC50. [35 ,34]کمتری دارد

را پارامتری متناسب و مرتبط با تمایل  IC50توان  تمایل است و می
ها، همچنین نوع و  کنش برهم. تعداد بیشتر [37 ,36]در نظر گرفت

هایشان  در میزان تمایل ترکیبات به گیرندهها   کنش برهمقدرت 
ا تعداد بیشتر منجر به تر ب قویهای   کنش برهمتاثیرگذار است و 

شدن این       تر افزایش تمایل ترکیب به گیرنده و در نتیجه کوچک
شود. براساس نتایج حاصل از مطالعات داکینگ مولکولی  پارامتر می

تمایل بسیار  PNU 151807وبروستالیسین  در این مطالعه،
 اگر چه همچنان اند، گیرنده نشان داده DNA مشابهی به مولکول

در مقایسه با دو داروی دیگر بیشترین میزان تمایل را بروستالیسین 
  ).۱نشان داده است (جدول 

  
و  tallimustine ،PNU 151807مقایسه تمایل داروهای  )۱جدول  brostallicin  به مولکولDNA سازی داکینگ مولکولی  اساس مطالعات شبیهبر

  کنش برهمکمپلکس برتر از لحاظ انرژی ۱۰برای 

Modes of binding Affinity (Kcal/mol) 
Brostallicin PNU 151807 Tallimustine 

1 -12.5 -12.1 -10.9 
2 -12.2 -11.8 -10.9 
3 -12.2 -11.7 -10.8 
4 -12.2 -11.6 -10.4 
5 -12.1 -11.5 -10.3 
6 -12.0 -11.5 -10.3 
7 -12.0 -11.5 -10.2 
8 -11.9 -11.4 -10.2 
9 -11.8 -11.3 -10.2 

10 -11.7 -11.3 -10.1 
  

ها میلوتوکسیسیتی کمتری   MGBبروستالیسین در مقایسه با سایر 
طبق نتایج  .[17 ,16]برابر تالیموستاین است۸۰دارد و بازده درمانی آن 

جربی های ت  مطالعات تئوری در این تحقیق و نیز یافته
خانواده خود که همگی از  در مقایسه با دو داروی همبروستالیسین 

اند، پتانسیل بیشتری در برقراری  مشتق شده Aدیستامایسین 
عنوان کاندیدای  داشته و به  DNAتر با مولکول  قویهای   کنش برهم
از طرف دیگر درک  های ضدسرطان مطرح است.  تری در درمان موفق

های سه داروی مذکور که در این   کنش جزییات اتصال و برهم
تواند در راستای طراحی داروهای  مطالعه به آنها پرداختیم، می

 DNAتر به مولکول  جدیدتر و کارآمدتری با پتانسیل اتصال محکم
آوردن به این  های اخیر، محققان با روی  طی سالمفید واقع شود. 

ات بیوانفورماتیکی به بررسی جزییات نحوه اتصال قبیل مطالع MGB   ها بهDNA با  ۲۰۱۵و همکاران در سال  بروساند.  پرداخته
سازی دینامیک مولکولی روی کمپلکس   استفاده از مطالعات شبیه

با  f-ImPylmشونده به شیار کوچک به نام  یک ترکیب متصل DNA نحوه اتصال این ترکیب به مولکول ،DNA حلیل کردند و را ت
ها   MGBبا استفاده از نتایج حاصل از این مطالعه پیشنهاد کردند 

ممکن است علاوه بر ممانعت از اتصال فاکتورهای رونویسی 
داشته  DNAهای موثرتر دیگری نیز در مهار رونویسی   کلیدی، نقش

  ج)           (ب)                                )                لفا
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ای برای طراحی  عنوان مقدمه های خود را به  باشند. آنها یافته
ای دیگر ضمن انجام  . در مطالعه[38]معرفی کردند داروهای موثر

و برخی  DNAسازی داکینگ و دینامیک مولکولی کمپلکس   شبیه MGB   ها همچونDAPIآزاد  ، پروپامیدین و نتروپسین، انرژی
تخمین زده شد و پیشنهاد شد که  DNAبرده به  اتصال ترکیبات نام

آمده در راستای طراحی  دست در مطالعات آتی از اطلاعات به
دهند،  را هدف قرار می DNAهای کارآمد جدید که   مهارکننده

طور کلی مطالعاتی از این دست که در آنها  . به[31]استفاده شود
شود راه را برای  بررسی می DNAجزییات نحوه اتصال ترکیبات به 

تر ترکیبات با قدرت اتصال و پتانسیل بیشتر هموار  طراحی دقیق
  کند. می

  
  گیری نتیجه

مشخص شد در  طبق نتایج مطالعات تئوری در این تحقیق
و  A، نوکلئوتیدهای DNAهای مربوط به هر سه ترکیب با  کمپلکس T ها دارند که این یافته با  کنش بیشترین نقش را در ایجاد برهم

ها مطابقت دارد. MGBهای موجود در مورد  سایر مطالعات و گزارش
در  brostallicinدهند که  نتایج مطالعات حاضر نشان میبه علاوه 

 Aخانواده خود که همگی از دیستامایسین  مقایسه با دو داروی هم
تر  های قوی کنش برهمل بیشتری در برقراری اند، پتانسی مشتق شده
تری در  عنوان کاندیدای موفق تواند به داشته و می  DNAبا مولکول 

  های ضدسرطان مطرح شود. درمان
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