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 به G-quadruplex DNA با ساختارمطالعه برهمکنش های مشتقات کوئینازولون 

 محاسباتي  های روش از استفاده با سرطان ضد نوين های استراتژی از يکي عنوان

 سید مجید هاشمیان زادهو  کیانا غلامجاني مقدم
 ، ایرانتهران، علم و صنعت ایراندانشکده شیمی، دانشگاه 

 

23/08/94تاریخ پذیرش:            20/08/94تاریخ تصحيح:              13/07/94تاریخ دریافت:   

 چکيده

 توجه زیادی را به خود جلب کرده است.به عنوان یک هدف در درمان سرطان  G-quadruplexی ساختارهاپایدار کردن  های اخیر در سال

 این  درک ماهیت برهمکنش بینر کردن این ساختارها طراحی و سنتز شده اند. از دسته لیگاندهایی هستند که جهت پایدا (QD) مشتقات کوئینازولون

لیگاند  ساختار. جهت بررسی دقیق تر اینکه چگونه این برهمکنش ها با تغییر از اهمیت بسیار بالایی برخوردار است G-quadruplex لیگاندها و ساختار

روش های داکینگ  با استفاده از G-quadruplex و ساختار( QD2و  QD1) ینازولونکوئبین دو مشتق  های تحت تأثیر قرار می گیرند، برهمکنش

 کوتاهترآلکیلی با زنجیره  QD1که لیگاندداد  مطالعات نشان شبیه سازی دینامیک مولکولی مورد مطالعه و بررسی قرار گرفت.مولکولی و 

نقش بسیار مهمی در تشکیل پیوندهای طول زنجیره این مشتقات  دنکرواقع کوتاهتر  دارد. در QD2لیگاند برهمکنش های قویتری نسبت به 

 اطلاعاتی درباره این به طور تجربیایفا می کند که G-quadruplex  با گروه فسفات چارچوب الکترواستاتیکهیدروژنی و برهمکنش های 

  .بدست نیامده است برهمکنش ها

 دلکولی، شبیه سازی دینامیک مولکولی، انرژی آزا، کوئینازولون، داکینگ موG-quadruplex :واژگان کلیدی

  

 در ساختارها این. [1-3] نامیده می شود G-quadruplex، ساختار چهار رشته ای است که DNAیکی از ساختارهای  

 و [4] 1تلومر به موسوم ها یوکاریوت کروموزوم انتهای درکه  شوند می تشکیل گوانین از غنی های توالی اب DNA  از مناطقی

 اهداف از ها آنکوژن رونویسی تنظیم و تلومر طول حفظ مکانیزم آنجاییکه از. دارند حضور [5-9] ها آنکوژن از برخی 2انداز راه

 تشکیل G-quadruplex ساختارهای کردن پایدار اخیر دهه چند در شوند، می محسوب سرطان ضد داروهای طراحی در مهم

 است شده شناخته سرطان درمان در استراتژیک هدف یک عنوان به مختلف لیگاندهای از استفاده با نواحی این در شده

[13-10]. 
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1 telomere 
2 promoter 
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  و آنها بیولوژیکی نقش ها، G-quadruplex ساختاری خصوصیات بایست می سرطان ضد داروهای طراحی جهت

  موثر نواحی باید کلی طور به. داد قرار بررسی موردرا  مختلف لیگاندهای با همکنشبر جهت ساختارها این مناسب های موقعیت

quadruplex-G  همچونquartet-G (هیدروژنی پیوندهای وسیله به ها گوانین توسط شده تشکیلهای مسطح  ساختار 

 دارویی کاندیداهای با رهمکنشب جهت quadruplex-G  مرکزی کانال و منفی بار با 2ارچوبچ  شیارها، ،ها لوپ ،(1هوگستین

  و دارویی کاندیداهای این بین برهمکنش پذیری انتخاب افزایش در مهمی بسیار نقش . این نواحیشود گرفته نظر در

 G-quadruplex [14] کنند می ایفا. 

kit-c  بروز صورت در ولی .داردمهمی  نقش هاسلول تکثیر و رشد کنترل جهت عادی التح در است که 3روتوآنکوژنپیک 

 ساختارهای .[15-19] دگردز سرطان های معده، خون، پوست و پانکراس می روباعث ب و دشومی تبدیل نکوژنآ به جهش،

G-quadruplex در راه اندار این ژن توجه بسیاری از محققان را به خود جلب کرده است تا لیگاندهایی طراحی  تشکیل شده

کنند که بتوانند به طور انتخاب پذیری با این ساختارها برهمکنش کنند که نتیجه آن مهار بیان این ژن در سلول های سرطانی 

 تشکیل شده در راه انداز این ژن را پایدار  G-quadruplexتاکنون لیگاندهای زیادی طراحی شده اند که ساختار  است.

بدلیل خواص ضد تومور، ضد التهاب و غیره از آن دسته لیگاندهایی هستند که  4. مشتقات کوئینازولون[20-26] می سازند

 .[27] سنتز شدند c-kitنداز آنکوژن راه ا G-quadruplexجهت پایدار سازی ساختار 

 بین برهمکنش جزئیات درک ،G-quadruplex ساختارهای پایدارکننده لیگاندهای سنتز و طراحی جهت کلی طور به

 بررسی و مطالعه جهت محاسباتی های روش از توان یم واقع در. است برخوردار زیادی بسیار اهمیت از ساختارها این و لیگاند

 هستند محاسباتی های روش جمله از مولکولی دینامیک سازی شبیه و داکینگ مطالعات. [28] نمود استفاده ها برهمکنش این

 .شد مند بهره جدید داروهای طراحی و زیستی های مولکول کدینامی و ساختارها درک در آنها از توان می که

در منطقه راه انداز  G-quadruplex ساختار با QD2و  QD1برهمکنش های بین دو مشتق کوئینازولون مطالعه،در این 

   با استفاده از روش های محاسباتی مورد بررسی قرار گرفته است.  c-kitژن 

 

 

 

 

 
1 Hoogsteen 
2 backbone 
3 proto-oncogene 
4 Quinazolone  
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دو ساختار هندسی  و انتخاب شد pdb :2O3Mبا کد  G-quadruplex c-kitساختار وش های محاسباتی جهت انجام ر

  بهینه شدند. *B3lyp/6-31+G سطح در DFT روش و 09 با استفاده از نرم افزار گوسین( 1)شکل  لیگاند

 

 مشتق کوئینازولون 2ساختار  .1شکل

 لکوليداکينگ مو - 2-1

 AutoDock Vina نرم افزاراز  G-quadruplexساختار  با در برهمکنشجایگاه های اتصال لیگاندها به منظور پیش بینی 

در نظر  G-quadruplexآنگستروم از مرکز  1آنگستروم با فضای  30×30×30یک محفظه مکعبی با ابعاد  استفاده گردید.

و مشخص کردن پیوندهای قابل چرخش  طبی، مشخص کردن بارهای جزئیبا ادغام کردن هیدروژن های غیر قگرفته شد. 

 انجام شد و نتایج بدست آمده با یکدیگر مقایسه گردید.محاسبات  ،لیگاند

 شبيه سازي دیناميک مولکولي -2-2

نرم افزار  4-6-5نسخه سازی دینامیک مولکولی بر روی ساختارهای بدست آمده از داکینگ با استفاده از  شبیه 

جهت مطالعات شبیه و لیگاندها  quadruplex-Gبرای ساختار  GAFFو  parmbsc0از میدان نیروی انجام گردید.  1رومکسگ

. سپس بار ندقرار گرفت TIP3Pهای آب با مدل  در یک جعبه تری کلینیک از مولکول ها سیستمدر ابتدا  استفاده گردید.سازی 

اولین مرحله بعد از آماده سازی سیستم مرحله به حداقل رد نیاز خنثی گردید. های پتاسیم مو ها با اضافه نمودن یون سیستم

 مرحله انجام پذیرفت. سپس 2000در طی  steepest descentرساندن انرژی سیستم است که با استفاده از الگوریتم 

 LINCSاز الگوریتم  دند.به تعادل رسی ps300بار به مدت  1کلوین و فشار  300یعنی در دمای  NPTتحت شرایط  سیستم ها

 الکترواستاتیکمحاسبه برهمکنش های دور برد و پیوندها  مقید کردنجهت به ترتیب ( PME) 2و روش ذرات مش اوالد

 و باروستات velocity rescalingترموستات استفاده گردید. همچنین جهت به تعادل رسانی سیستم ها 

 

 
1 Gromacs 
2 Particle Mesh Ewald 
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Rahman-Parrinello  .یا نمونه برداری است که در   1س از رساندن سیستم به تعادل مرحله تولیدپمورد استفاده قرار گرفت

انجام گردید. در نهایت نتایج بدست آمده به کمک دستورات فمتو ثانیه  2نانو ثانیه و گام زمانی  50به مدت  NPTشرایط 

 یل قرار گرفتند.مورد تجزیه و تحل VMDو  Chimeraو با استفاده از نرم افزارهای گرافیکی مانند  گرومکس

  

 داکينگ مولکولي -3-1

دو گروه آمین انتهایی  و قرار گرفته G-quadruplexساختار  3انتهای  لیگاندها درآنالیز نتایج داکینگ نشان می دهد که 

می دهند که در این ساختار برهمکنش با چارچوب و پیوندهای هیدروژنی  الکترواستاتیکلیگاندها از طریق برهمکنش های 

 گزارش شده است که بیان  کمپلکس های تشکیل شدهانرژی اتصال  1در جدول  نشان داده شده است. 2شکل 

 G-quadruplexانرژی برهمکنش بیشتری با ساختار  QD2با زنجیره جانبی کوتاهتر نسبت به لیگاند  QD1می کند لیگاند 

 دارد که منطبق با نتایج تجربی است.

 

 ار بدست آمده از نتایج داکینگساخت .2شکل

 

 )کیلوکالری بر مول( G-quadruplex انرژی اتصال لیگاندها با ساختار -1جدول

 انرژي اتصال کمپلکس

QD1 8/12- 

QD2 9/10- 

 

 

 

 
1 Production phase 
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 شبيه سازي دیناميک مولکولي -3-2

مقادیر ده گردید. استفا (RMSD) 1مربع میانگین جذر انحرافجهت تعیین پایداری ساختاری سیستم ها از معیار 

RMSD  ساختارG-quadruplex  م گردید.یرستنانوثانیه شبیه سازی  50نسبت به ساختار اولیه مرجع اندازه گیری و در طی 

لیگاند  دو ، میزان انحرافات کوچکی در هر3شده در شکل  ارائه G-quadruplexساختارهای  RMSDبا توجه به نمودار 

QD1  وQD2  پایدار هستند و  در طی زمان شبیه سازی کاملاًمشاهده می شود که می توان نتیجه گرفت که هر دو کمپلکس

 مسیرهای شبیه سازی انجام داد.می توان آنالیزهای بعدی را بر روی 

 

 

 QD2 و QD1 در برهمکنش با لیگاند G-quadruplex ساختار RMSD نمودار .3شکل 

 

مطالعه پیوندهای هیدورژنی ایجاد شده بین لیگاندها و  ،جام شده بر روی نتایج شبیه سازیان هاییکی دیگر از آنالیز

پیوندهای هیدروژنی ، 2جدول  است که نقش بسیار مهمی در پایداری این ساختار ایفا می کند. G-quadruplexساختار 

 را گزارش )درصد اِشغال(  ل می شوندیه سازی و درصدی از زمان شبیه سازی که این پیوندها تشکیشب طیتشکیل شده در 

 نشان داده شده است. 4در شکل   QD2و QD1همچنین این پیوندها به صورت شماتیک برای هر دو لیگاندمی کند. 

برهمکنش  G-quadruplexپیوند هیدروژنی با ساختار  4از طریق  QD1شکل دیده می شود لیگاند  این همانطور که در

از طریق پیوندهای به ترتیب ( N40و  N22حلقه های زنجیره جانبی )دروژن متصل به نیتروژن اتم هی. به طوریکه می دهد

اتم برهمکنش دارند. همچنین  17گوانین  (O1P( و اکسیژن گروه فسفات )O4) 20 قند گوانینگروه اکسیژن هیدروژنی با 

 

 
1 Root mean square deviation 
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 16و آدنین  17گوانین های گروه فسفات اکسیژن نیز با   گروه بنزیلیدنمتصل شده به  NH-CO- (N35)–گروه روژن دهی

  پیوندهای هیدروژنی تشکیل می دهد.

گروه قند  4( با اکسیژن N22) 22اتم هیدروژن متصل به نیتروژن شماره  QD1همانند لیگاند  QD2در مورد لیگاند 

 آمیدی  روژن گروهبه گونه ای است که اتم هید -NH-CO–جهت گیری گروه  ،برهمکنش دارد. علاوه بر این 20 گوانین

پیوند هیدروژنی تشکیل  16گروه فسفات آدنین  3و اکسیژن  17( گوانین O1Pبا یکی از اکسیژن های گروه فسفات )می تواند 

لیگاند بدلیل این گروه پیرولیدین در انتهای زنجیره جانبی ( N40) 40اتم هیدروژن متصل به نیتروژن شماره دهد. همچنین 

 داشته باشد. (O2Pیکی از اکسیژن های گروه فسفات )می تواند برهمکنش های هیدروژنی با  4 نزدیک شدن به گوانین

نقش بسیار  G-quadruplex تشکیل شده بین این لیگاندها و ساختار این مطالعات نشان دادندکه پیوندهای هیدروژنی

 .دارنداین ساختار افزایش تمایل اتصال لیگاندها به  در مهمی

 دینامیک مولکولی ثانیه شبیه سازی نانو 50ی هیدروژنی تشکیل شده درطیپیوندها -2جدول

 اِشغالميزان  دهنده گيرنده کمپلکس

QD1 

Lig(H45)N40 17DG(O1P) 7/51 
Lig(H36)N35 17DG(O1P) 4/50 
Lig(H36)N35 16DA(O3) 0/51 
Lig(H25)N22 20DG(O4) 5/81 

QD2 

Lig(H45)N40 4DG(O2P) 8/96 

Lig(H36)N35 17DG(O1P) 4/52 

Lig(H36)N35 16DA(O3) 8/77 

Lig(H25)N22 20DG(O4) 6/87 

 

 

 

 G-quadruplex و ساختار QD2و QD1  وقعیت پیوندهای هیدروژنی تشکیل شده بین لیگاندهایم .4شکل
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در  MMPBSA1آنالیز های تشکیل شده و مقایسه آنها، مهمترین آنالیز انجام شده جهت تعیین میزان پایداری کمپلکس 

کیلوکالری بر  -405/78با انرژی اتصال  QD1که لیگاند نتایج این آنالیز نشان می دهد  است. 2انرژی آزاد اتصالبدست آوردن 

ج بدست آمده از مطالعات یکه با نتا کیلوکالری بر مول پایداری بیشتری ایجاد می نماید -829/63با انرژی  QD2مول نسبت به 

با توجه . همچینن به کمک این آنالیز می توان میزان سهم و ماهیت هر کدام از برهمکنش ها را تخمین زد. داردتجربی تطابق 

 ، نیرویالکترواستاتیکمقایسه انرژی های بدست آمده در فاز گاز با انرژی های حلالپوشی نشان می دهد که انرژی  3به جدول 

بیانگر این  الکترواستاتیک. مقادیر بسیار منفی انرژی محسوب می شود G-quadruplexساختار غالب جهت اتصال لیگاندها به 

می توانند به طور قوی با بار منفی  قابل پروتونه شدن در زنجیره جانبی این لیگاندهاموضوع است که گروه های آمینی 

بین فارماکوفور بنزیلیدن و  بدلیل برهمکنش های واندروالس، علاوه بر این  برهمکنش داشته باشند. G-quadruplexچارچوب 

از طرفی  مطلوب می باشد.نیز  ها کمپلکس این (، انرژی واندروالس جهت تشکیل5)شکل  G-quartetو سطح  کوئینازولون

با زنجیره  QD1می توان به این نتیجه رسید که لیگاند  QD2و  QD1دیگر از مقایسه انرژی های بدست آمده برای لیگاندهای 

تشکیل دهد که در  G-quadruplexو واندروالس قویتری با ساختار  الکترواستاتیکبرهمکنش های  می تواند آلکیلی کوتاهتر

پیش بینی  تجهمی توان  می باشد که یک تکنیک قوی بنابراین آنالیز انرژی نتیجه آن باعث پایداری بیشتر این ساختار شود.

. در واقع با کمک این آنالیز می توان اطلاعاتی راجع گیرداستفاده قرار تمایل اتصال لیگاند یا دارو به مولکول های زیستی مورد 

 می باشد.دشوار  حصول این امرایجاد شده بین مولکول ها بدست آورد که به طور تجربی  به سهم و نوع برهمکنش

 

 

 G-quartets تشکیل شده بین لیگاندها و -ππ برهمکنش های .5شکل
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 بر حسب کیلوکالری برمول MMPBSA دست آمده از آنالیزانرژی آزاد اتصال ب -3جدول

 کمپلکس
 الکترواستاتيکانرژي 

 (1در فاز گازي)

انرژي واندروالس در 

 (2فاز گازي)

 حلالپوشي انرژي

 (3)قطبي

غير  حلالپوشي انرژي

 (4)قطبي

انرژي آزاد 

اتصال 

(1+2+3+4) 

QD1 268/4278- 827/244- 982/4464 292/20- 405/78- 

QD2 249/4260- 023/238- 113/4455 671/20- 829/63- 

 

 نتیجه گیری -4

بر  لیگاند تغییر ساختار اثر جهت بررسی G-quadruplex c-kitبین دو مشتق کوئینازولون و ساختار  های همکنشبر

های محاسبات پیوند. ندمطالعه قرار گرفتبا استفاده از روش های محاسباتی مورد برهمکنش و انرژی اتصال روی ماهیت 

مشخص آنالیز انرژی . همچنین نقش مهمی دارد G-quadruplexهیدروژنی نشان داد که این پیوندها در پایدارسازی ساختار 

نتایج به این نکته اشاره می کند دارد.  G-quadruplexانرژی اتصال قویتری با ساختار  QD2نسبت به  QD1لیگاند که  نمود

است. این  الکترواستاتیکهای ، برهمکنش G-quadruplexلیگاندها و  نیروی محرکه جهت تشکیل کمپلکس بینکه 

 QD2نسبت به لیگاند  G-quadruplexساختار  درمقابلبا زنجیره جانبی کوتاهتر  QD1برهمکنش بدلیل جهت گیری لیگاند 

وان اطلاعاتی راجع می تاین مطالعات نشان داد که کلی با کمک روش های شبیه سازی دینامیک مولکولی  .ی داردبیشترسهم 

گامی در جهت طراحی لیگاندهایی با خاصیت بدست آورد که  G-quadruplexبه ماهیت و سهم برهمکنش های بین لیگاند و 

 پایدار کنندگی بیشتر پیش روی ما قرار می دهد.
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