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 چکیده

ین ترکیبات از صفحات گوانین کوادروپلکس ها بیوساختارهایی هستند که به عنوان شناساگر زیستی مورد استفاده قرار می گیرند. ا-جی      

-کوادروپلکس با لیگاندهای مسطح اهمیت زیادی دارد. در این کار، اثر جی-دار چهارتایی تشکیل شده اند. مطالعه برهم کنش جی

ی مورد کوادروپلکس بر آروماتیسیته حلقه های سه لیگاند مبتنی بر فنانترولین به روش شبیه سازی دینامیک مولکولی و تئوری تابعی چگال

 N,N'-(dibenzo [b, j] [1,7] phenanthroline-2,10-diylbis (methylene)) die-thanamineمطالعه قرار گرفت. لیگاندهای مورد بررسی 

(L1), N,N'-(dibenzo [b, j] [1,7] phenanthroline-2,10diylbis (methylene)) bis (N-methylpropan-1-amine) (L2) and N1-

(dibenzo [b, j] [1,7] phenanthroline-7-ylmethyl)-N3-methy lpropane-1,3-diamine (L3)     حلقه  5هستند که در ساختار آنها

به عنوان  HOMAدرجه سانتیگراد تکرار شدند. اندیس  80و  60، 40، 20آروماتیک وجود دارد. برای بررسی اثر دما محاسبات در چهار دمای 

از دو لیگاند دیگر آروماتیسیته ی بالاتری دارد.  L1اسبه شد. نتایج به دست آمده نشان می دهد که لیگاند شاخص آروماتیک بودن حلقه ها مح

-همچنین، با افزایش دما آروماتیسیته حلقه های لیگاندها کاهش می یابد. از طرفی، دو حلقه ای انتهایی لیگاندها بیشتر تحت تاثیر جی

 کوادروپلکس افزایش می یابد.-، آروماتیسیته ی حلقه های پنج تایی لیگاندها با برهم کنش با جیکوادروپلکس قرار گرفته اند. به طور کل
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 . مقدمه1

نین که خود به وسیله هشت پیوند هیدروژنی ای هستند که توسط چهار بازگواها، ساختارهای ثانویه چهار رشته کوادروپلکس-جی    

کوادروپلکس ها چهارتایی های گوانین به وسیله ی قسمت های لوپ -. در جی[1]در کنار هم نگهداشته شده اند، تشکیل می شوند
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کوادروپلکس قرار می گیرند. لوپ ها در پایداری ساختار جی ـ -مانند به هم متصل می شوند که در قسمت بیرونی جی

همچنین انباشته شدن چهارتایی های . [2]روپلکس و نقاط شناسایی برای هدف قرار دادن آنها توسط داروها، مهم هستندکواد

کوادروپلکس به وجود می آورد که می توانند از نظر سایزی یکسان و یا متفاوت باشند. تشکیل -گوانین، چهار شیار در ساختار جی

های سرطانی شود و با این کار از ترجمه و تکثیر ژن می تواند مانع فعالیت تلومراز در سلول این ساختارهای ثانویه در ناحیه تلومری

ای در سیستم کوادروپلکس ها به صورت گستره-های اخیر جیبنابراین، در سال. [3]سلول سرطانی در موجود زنده جلوگیری کند

کوادروپلکس می تواند در -جی اند. از طرفی،   جه قرار گرفتههای دارویی به ویژه به عنوان هدف در داروهای ضد سرطان مورد تو

حضور یون های تک ظرفیتی و نیز از طریق تشکیل کمپلکس لیگاند ـ کوادروپلکس پایدار شود و بدین ترتیب می توان ساختارهای 

داروهای ضد سرطان طراحی  کوادروپلکس با فعالیت انتخابی و پایداری بالا برای بکارگیری در اهداف خاصی همچون تولید -جی

 .[4]و تولید کرد

های پایدارتر و با کوادروپلکس و یک لیگاند در محیط محلول می تواند موجب طراحی کمپلکس-بین جی درک بر همکنش

ز در دو دهه اخیر، تلاش های زیادی برای یافتن لیگاندهای مؤثر بر جی ـ کوادروپلکس  چه ا. [5]فعالیت انتخابی بالاتر گردد

ترکیبات طبیعی و چه از ترکیبات سنتزی، انجام شده است. طراحی منطقی مولکول های کوچک پیوند دهنده با جی ـ کوادروپلکس 

ها نیازمند شناخت ساختار جی ـ کوادروپلکس و نحوه پیوند جی ـ کوادروپلکس با لیگاند است. اساساٌ ، برهم کنش درونی بین 

لقه ها یا شیارها و یا ترکیبی از این حالت های اتصال به درجه های مختلف از ویژگی های پیوند چهارتایی های گوانین، اتصال به ح

 .[6]منجر می شود. یک دسته از لیگاندهای مؤثر در برهمکنش با جی ـ کوادروپلکس ها فنانترولین ها هستند

 ای نیتروژنهستند. این ترکیبات چند حلقه یدهی به هم چسبای آروماتیک متشکل از سه حلقهفنانترولین یک هیدروکربن سه حلقه

ای به عنوان لیگاند در ترکیبات توانند به طور گستردههای فلزی میهای قوی و پایدار با اکثر یوندار به دلیل تشکیل کمپلکس

، والدن، هامت و 1931سال  منتشر شد. در 1930کمپلکس ـ لیگاند استفاده شوند. توانایی های آنالیتیکی این ترکیبات در اوایل دهه 

شناساگرهای برگشت پذیر و با پتانسیل بالایی در فرایند احیا می باشند. فنانترولین  (II)چاپمن نشان دادند که کمپلکس های آهن 

تقریباً با تمام یون های فلزی تحت شرایط خاصی، کی لیت های فلزی و کمپلکس های رنگی تشکیل می دهد. به همین دلیل توجه 

کوادروپلکس ها -ساختار حلقه مانند فنانترولین ها در برهم کنش با جی. [6-8]ادی را در شیمی تجزیه به خود جلب کرده استزی

با این حال، . [9]نقش بسزایی دارد. فاکتورهای مهمی از جمله میزان آروماتیک بودن این حلقه ها بر این برهم کنش تاثیرگذار هستند

کوادروپلکس بر -برهم کنش به طور کامل درک نشده است. در این تحقیق، تلاش شده است اثر جی بررسی اثر این فاکتورها بر

آروماتیسیته حلقه های تشکیل دهنده ی سه لیگاند مبتنی بر فنانترولین به روش شبیه سازی دینامیک مولکولی و تئوری تابعی چگالی 

کوادروپلکس ها موثر است، محاسبات در چهار دمای مختلف منطبق -یبررسی شود. از طرفی، با توجه به این که دما بر پایداری ج

 کوادروپلکس تکرار شده است. -بر شرایط تجربی برهم کنش بین لیگاندها و جی
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 ی محاسباتیهاروش. 2

-سه جعبه شبیه سازی طراحی شد و جی. [10]از با نک اطلاعات پروتئین گرفته شد 1KF1کوادروپلکس با کد -ساختار جی

 کوادروپلکس در مرکز این جعبه ها قرار داده شد.  در هر یک از جعبه های طراحی شده لیگاندهای

N,N'-(dibenzo [b, j] [1,7] phenanthroline-2,10-diylbis (methylene)) die-thanamine (L1), N,N'-(dibenzo [b, j] 

[1,7] phenanthroline-2,10diylbis (methylene)) bis (N-methylpropan-1-amine) (L2) and N1-(dibenzo [b, j] [1,7] 

phenanthroline-7-ylmethyl)-N3-methy lpropane-1,3-diamine (L3) 
از آنجا که ساختار  .[11]پر شدند TIP3Pبه صورت تصادفی قرار داده شدند. همه ی جعبه های شبیه سازی طراحی شده با آب مدل 

ت، برای خنثی کردن بار کل سیستم یون های سدیم با بار مثبت به سیستم اضافه شد. محاسبات کوادروپلکس دارای بار منفی اس-جی

از  .[13]انجام شد Amber ff99SBو میدان نیروی  [12] 5.1.2شبیه سازی دینامیک مولکولی با استفاده از نرم افزار گرومکس نسخه 

ر نرم افزار گرومکس وجود ندارد. این پارامترها با استفاده از بسته نرم آنجا که پارامترهای میدان نیروی لیگاندها به طور پیش فرض د

برای استفاده از این بسته نرم افزاری به ساختار بهینه شده لیگاندها نیاز است. ساختار سه لیگاند . [14]محاسبه شد Ambertoolsافزاری 

مینان از بهینه شدن ساختارها محاسبات فرکانس به همان روش برای اط. [15]بهینه شد B3LYPو روش  31G-6با استفاده از تابع پایه 

و تابع پایه انجام شد و فرکانس مجازی مشاهده نشد. برای حذف انرژی جنبشی اولیه و تماس ها نامناسب بین مولکول های حلال و 

. [16]در جعبه ها استفاده شد سایر گونه های موجود در جعبه شبیه سازی از الگوریتم نزول شیب برای کمینه کردن انرژی سیستم

به تعادل رسیدند. در مرحله آخر با حل معادله قانون  NPTو  NVTسپس هر یک از سیستم های طراحی شده در دو مجموعه آماری 

هر یک نانوثانیه شبیه سازی ها انجام شد. دما و فشار در  300فمتوثانیه و زمان کل  2دوم نیوتن برای سیستم بس ذره ای با گام زمانی 

از سیستم های طراحی شده با استفاده از ترموستات برندسن کنترل شد. پس از اتمام شبیه سازی ها، با استفاده از الگوریتم تحلیل 

انرژی آزاد از سیستم ها نمونه برداری شد. مونه برداری ها در ابتدا و انتهای شبیه سازی انجام شد. برای بررسی اثر دما، محاسبات این 

درجه سانتیگراد تکرار شدند. یکی از مشکلات  80و  60، 40، 20رای هر یک از جعبه های شبیه سازی شده در چهار دمای مرحله ب

در روش های شبیه سازی تولید تصادفی سرعت های اولیه است که می تواند بر نتایج شبیه سازی تاثیر بگذارد. برای رفع این مشکل، 

ار می شوند. در این کار، برای از بین بردن وابستگی نتایج به شرایط اولیه محاسبات سه بار شبیه سازی های دینامیک مولکولی تکر

شبیه سازی دینامیک مولکولی انجام گردید. ساختارهای لیگاند نمونه برداری شده از شبیه سازی  36تکرار شدند. در نتیجه در کل، 

محاسبه انرژی تک نقطه  31G-6و تابع پایه  B3LYPتابعی چگالی های دینامیک مولکولی انجام شده با استفاده از روش تئوری 

آنالیز گردید و آروماتیسیته ی آنها محاسبه  MULTIWFNشدند. سپس، خروجی محاسبات کوانتومی با استفاده از بسته نرم افزاری 

 .[17]شد
 

 

 . نتایج و بحث 3

 ه است. نشان داده شد L3و  L1, L2ساختار بهینه لیگاندهای  1در شکل    
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 . ساختار بهینه شده لیگاندهای مورد مطالعه1شکل

 .درجه سانتیگراد در شکل زیر نشان داده شده است 20کوادروپلکس نمونه برداری شده از شبیه سازی در دمای -ساختار جی

 
 درجه سانتیگراد 20کوادروپلکس نمونه برداری شده از شبیه سازی در دمای -. ساختار جی2شکل

ل صفحات تشکیل شده از گوانین ها به رنگ قرمز، لوپ های تشکیل شده از آدنین و تیمین به رنگ آبی و یون های در این شک

کوادروپلکس به رنگ سبز نشان داده شده است. هر یک از یون ها در یک صفحه از سه صفحه ی -پتاسیم مربوط به ساختار جی

-Root-Meanرسیدن شبیه سازی های انجام شده نمودار تغییرات کمیت  کوادروپلکس قرار گرفته است. برای بررسی به تعادل-جی

Square-Deviation (RMSD) کوادروپلکس بر حسب زمان محاسبه شد. نتیجه در شکل سه نشان داده شده است.-ساختار جی 

 
درجه و رنگ  60، رنگ خاکستری: دمای درجه 40درجه، رنگ آبی: دمای  20کوادروپلکس بر حسب زمان. رنگ زرد: دمای -جی RMSDتغییرات  .3شکل

 درجه 80قهوه ای: دمای 
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در زمان های انتهایی شبیه سازی اطراف یک مقدار میانگین نوسان می کند. به  RMSDبا توجه به شکل، مشاهده می شود تغییرات 

شود که با افزایش دما پایداری عبارت دیگر، سیستم ها به تعادل رسیده و زمان شبیه سازی کافی بوده است. از طرفی، مشاهده می 

کوادروپلکس کاهش می یابد. یکی از مسایل مهم در شبیه سازی های دینامیک مولکولی، مساله نمونه برداری از -نسبی ساختار جی

داول شبیه سازی است. به این معنی که از چه زمانی از شبیه سازی ساختار نمونه برداری و تجزیه و تحلیل شود. معمولا سه الگوی مت

برای این کار وجود دارد. در ساده ترین روش، نمونه برداری از آخرین لحظه ی شبیه سازی انجام می شود. مزیت این روش ساده 

بودن آن است. با این حال، به دلیل نوسانات ساختاری که در شبیه سازی وجود دارد این نمونه برداری عمدتا تخمینی است. روش 

به یک مقدار مشخص  RMSDهای مختلف شبیه سازی است. به خصوص میان گیری از زمان هایی که  دوم میانگین گیری در زمان

نزدیک می شود و اطراف آن نوسان می کند. این روش نسبت به روش قبل نتایج بهتری ارایه می کند. با این حال، میانگین گیری از 

ر ارزیابی انرژی آزاد گیبس است. در این روش انرژی آزاد مختصات فضایی یک مولکول مفهوم فیزیکی ندارد. روش سوم مبتنی ب

گیبس در لحظات مختلف شبیه سازی محاسبه می شود سپس لحظه ای از شبیه سازی که مربوط به کمترین انرژی آزاد گیبس است 

ق تر از سایر روش هاست با این حال محاسبات آن زمانبرتر است. در این کار، از ملاک نمونه برداری قرار می گیرد. این روش، دقی

روش تحلیل انرژی آزاد برای نمونه برداری از سیستم های شبیه سازی شده استفاده شد. در شکل زیر نمودار تغییرات انرژی آزاد 

 .درجه سانتیگراد نشان داده شده است 20برای دمای 

 
 درجه سانتیگراد 20برای سیستم شبیه سازی شده در دمای  Rgو  RMSDت انرژی آزاد برحسب دو مولفه . نمودار تغییرا4شکل

 

محاسبات مشابه برای سایر دماها انجام شد. سپس، ساختار لیگاندها متناظر با زمانی از شبیه سازی که انرژی آزاد سیستم حداقل مقدار 

محاسبه  31G-6و تابع پایه  B3LYPاستفاده تئوری تابعی چگالی نه برداری شده با خود را دارد به دست آمد. ساختارهای لیگاند نمو

که معیاری از آروماتیسیته حلقه های تشکیل دهنده ساختار لیگاندهاست محاسبه شد.  HOMAانرژی تک نقطه شدند. سپس، اندیس 

  در شکل زیر شماتیک حلقه های تشکیل دهنده ی لیگاندها نشان داده شده است.
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 . شماتیک حلقه های آروماتیک تشکیل دهنده ی ساختار لیگاندهای مورد مطالعه5شکل

در لیگاندهای مورد مطالعه در سیستم های شبیه سازی شده محاسبه گردید و نتایج در  5تا  1برای حلقه های  HOMAمقادیر اندیس 

 جداول زیر گزارش شده اند.

 Ring1 عنوان معیاری از آروماتیسیته برایبه  HOMA. مقادیر محاسبه شده ی اندیس 1جدول

 
 

 Ring2 به عنوان معیاری از آروماتیسیته برای HOMA. مقادیر محاسبه شده ی اندیس 2جدول
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 Ring3 به عنوان معیاری از آروماتیسیته برای HOMA. مقادیر محاسبه شده ی اندیس 3جدول

 
 

 Ring4 معیاری از آروماتیسیته برایبه عنوان  HOMA. مقادیر محاسبه شده ی اندیس 4جدول

 
 

 

 Ring5 به عنوان معیاری از آروماتیسیته برای HOMA. مقادیر محاسبه شده ی اندیس 5جدول

 
 

کوادروپلکس است. با توجه به این که هرچه -مربوط به لیگاند هنگام اتصال با جی bمربوط به لیگاندهای آزاد و  fدر این جداول، 

 1مقادیر به دست آمده در جداول  .[18-20]دیکتر باشد آروماتیسیته ساختار حلقوی بیشتر حفظ شده استبه یک نز HOMAاندیس 

کاهش می یابد. همچنین آروماتیسیته ی لیگاندها به ترتیب اول،  5تا  1نشان می دهد با افزایش دما آروماتیسیته همه ی حلقه های  5تا 

کوادروپلکس آروماتیسیته حلقه ها تقویت می شود. میزان افزایش -به جی دوم و سوم است. از طرفی، با اتصال لیگاندها
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آروماتیسیسته برای حلقه های ابتدایی و انتهایی لیگاند بیشتر است. به این معنی که لیگاندها برای قرار گرفتن بین صفحات گوانین 

کوادروپلکس بیشتر -کنش بین لیگاند و جیکوادروپلکس بایستی مسطح باشند و هرچه میزان مسطح بودن بیشتر باشد برهم -جی

خواهد شد. این یافته ها با نتایج تجربی متناظر هم خوانی دارد. به طور کل، هرچه استخلاف لیگاندهای مورد مطالعه به انتهای لیگاند 

 کوادروپلکس افزایش می یابد.-نزدیکتر باشد امکان نفوذ لیگاند به بین صفحات جی

 

 . نتیجه گیری4

کوادروپلکس ساختار ثانویه  اسید نوکلئیک است که در نواحی از آن غنی از باز گوانین است. در این ساختار بازهای -جی     

گوانین به گونه ای پیچ و تاب می خورند که چهار باز گوانین در یک آرایش مسطح مربعی در کنار یکدیگرقرار می گیرند که به 

کوادروپلکس حاصل -گرفتن دو یا چند تتراد به وسیله نیروهای توده ای شدن ساختار جیآن تتراد گفته می شود. از روی هم قرار 

کوادروپلکس و لیگاند های فنانترولی ساختاری ها جدیدی هستند که امروزه  مورد -می شود. کمپلکس های بدست آمده از  جی

کوادروپلکس به روش شبیه سازی  -فنانترولین با جیتوجه محققان قرار گرفته است. در این تحقیق، برهم کنش سه لیگاند مبتنی بر 

دینامیک مولکولی و تئوری تابعی چگالی مورد مطالعه قرار گرفته است. نتایج به دست آمده افزایش دما باعث کاهش آروماتیسیته 

لکس را مشکل تر می کوادروپ-حلقه های لیگاندها می شود. کاهش آروماتیسیته حلقه های لیگاند نفوذ آنها بین صفحات تتراد جی

 کوادروپلکس قرار می گیرد.-کند. همچنین، حلقه های انتهایی لیگاندها بیشتر تحت تاثیر جی
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Abstract 

G-quadruplexes are biostructures that are used as biomarkers. These compounds are composed of four guanine 

sheets. Studying the interaction of G-quadruplex with planar ligands is very important. In this work, the effect 

of G-quadruplex on the aromaticity of three phenanthroline based ligands was studied by molecular dynamics 

simulation and density functional theory. The investigated ligands are: N,N'-(dibenzo [b,j] [1,7]phenanthroline-

2,10-diylbis (methylene)) die-thanamine (L1), N,N'-(dibenzo [b,j] [1,7] phenanthroline-2,10diylbis (methylene)) 

bis (N-methylpropan-1-amine) (L2) and N1-(dibenzo [b, j] [1,7] phenanthroline-7-ylmethyl)-N3 -methy 

lpropane-1,3-diamine (L3) which have 5 aromatic rings in their structure. To check the effect of temperature, 

calculations were repeated at four temperatures of 20, 40, 60 and 80 degrees Celsius. The HOMA index was 

calculated as an index of the aromaticity of the rings. The obtained results show that the L1 ligand has higher 

aromaticity than the other two ligands. Also, as the temperature increases, the aromaticity of the ligand rings 

decreases. On the other hand, the terminal two rings of the ligands are more affected by G-quadruplex. In 

general, the aromaticity of the five-membered rings of the ligands increases with the interaction with the G-

quadruplex. 
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