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طراحي مجازي و مدلسازي مولكولي تركيبات پپتيدي پايدار كننده ساختار چهارتايي 
  گوانين

  2دارا دستان و 1، مريم خزايي*1سيد احمد عبادي
  ايران، همدان، دانشگاه علوم پزشكي همدان، دانشكده داروسازي، گروه شيمي دارويي 1

  ، گروه فارماكوگنوزي و بيوتكنولوژي داروييايران، همدان، دانشگاه علوم پزشكي همدان، دانشكده داروسازي 2

 07/07/1399 :تاريخ پذيرش  29/07/1398 :تاريخ دريافت

  چكيده

 هاي مجازي در كشف داروهاي جديد هزينهروش. مدلسازي مولكولي نقش بسيار مهمي در كشف و توسعه داروهاي جديد دارد
يي گوانين ساختار چهارتا. اصي داردسرطان جايگاه خمدلسازي مولكولي در توسعه داروهاي ضد. دهندتوليد را بسيار كاهش مي

كننده ساختار چهارتايي گوانين در فعال. گرددهاي غني از گوانين تشكيل ميتوالي از كه در برخي است ساختار ثانويه يكتايك 
بنابراين تركيبات پايدار كننده چهارتايي گوانين به عنوان هدف درماني در سرطان . دشوها تشكيل شده و مانع بيان آنها ميآنكوژن

و همچنين طراحي و مدلسازي پپتيدهاي پايدار كننده ساختار  DSMكنش پپتيد در اين مطالعه به بررسي برهم. شوندشناخته مي
براساس نتايج بدست آمده، مهمترين پارامتر در اتصال به ساختار چهارتايي گوانين وجود . چهارتايي گوانين پرداخته شده است

آمينو ) KGREIGMYAKو  KGREIGYAK(هاي بدست آمده رين زنجيرهدر بهت. دو گروه بازي در زنجيره پپتيدي است
اين . اند و پتانسيل بالايي براي اتصال به چهارتايي گوانين دارنداسيدهاي ليزين و آرژنين در فاصله مناسب از يكديگر قرار گرفته

ينو اسيد تايروزين با حلقه گوانين آم. دهندپيوندهاي يوني تشكيل مي DNAهاي فسفات زنجيره آمينو اسيدهاي بازي با گروه
  .ددار π -πهاي كنشبرهم

 مدلسازي مولكولي، سرطان، چهارتايي گوانين، طراحي دارو، پپتيد :هاي كليديواژه

   a.ebadi@umsha.ac.ir: پست الكترونيكي،  081 3838 1675: تلفن ،نويسنده مسئول *

  قدمهم
تمايل زيادي براي  DNAهاي غني از گوانين زنجيره توالي

خود تجمعي در قالب يك ساختار مسطح با چهار حلقه 
-G(اين ساختارهاي ويژه چهارتايي گوانين . گوانين دارند

quadruplex (كننده اين تعدد و نقش تنظيم. شوندناميده مي
حاكي از نقش مهم   DNAنواحي غني از گوانين در زنجيره

ساختارهاي . آنها در برخي از فرآيندهاي بيولوژيك است
) Promoter(كننده چهارتايي گوانين ممكن است در فعال

ها وجود داشته باشند و بنابراين هزاران ژن از جمله آنكوژن
بيان ژن و به تبع آن فرآيندهاي بيولوژيك را تحت تاثير 

هاي شناخته ز اولين آنكوژن،يكي ا c-myc. )3(قرار دهند 

-cپروتئين . ها نقش داردشده، در ايجاد بسياري از سرطان

Myc  هاي سلول از جمله درصد تمام ژن 10- 15در كنترل
-، مرگ برنامه)cell cycle regulation(تنظيم چرخه سلولي 

، )metabolism(، متابوليسم )apoptosis(ريزي شده سلولي 
و چسبندگي سلول ) cellular differentiation(تمايز سلولي 

)cell adhesion ( نقش دارد)بيان بيش از حد . )6c-myc  در
هاي سينه، كولون، ها از جمله سرطانبسياري از سرطان

ساختار . )7(دهانه رحم و لوكمي گزارش شده است 
به عنوان سركوب  c-mycكننده چهارتايي گوانين در فعال
بنابراين پايدار كردن ساختار . كندكننده رونويسي عمل مي
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تواند چهارتايي گوانين با استفاده از تركيبات دارويي مي
با توجه . )18(را سركوب كند  c-mycفعاليت رونويسي 

نقش ساختار چهارتايي گوانين در كنترل فعاليت بسياري از 
ها در و نقش اين ژن VEGFو  c-kit ،bcl-2ها از جمله ژن

ف، اين ساختارهاي ويژه در زنجيره هاي مختلايجاد سرطان
DNA  به عنوان هدف درماني در كشف و توسعه داروهاي

هاي زيادي براي تلاش. اندجديد مورد توجه قرا گرفته

طراحي و معرفي ليگاندهاي متصل شونده به چهارتايي 
دو داروي ). 1شكل ( )19، 15، 9(گوانين انجام شده است 

Quarfloxin   وBRACO19 ) به ساختار چهارتايي  )1شكل
نكته قابل توجه در ساختار اين دو . شوندگوانين متصل مي
- در ساختار آنها مي) آميني(هاي بازي دارو وجود گروه

بايد  DNAاين تركيبات براي اتصال قوي به زنجيره . باشد
  .ساختارهاي بزرگي داشته باشند

  
  )Quarfloxin(و فلوئوروكينولين ) BRACO19(ايي ليگاندهاي پايداركننده ساختار چهارتايي گوانين، مشتقات آكريدين ساختار شيمي -1شكل 

نكته منفي در مورد ليگاندهاي پايداركننده ساختار 
شرط . )16(چهارتايي گوانين، نداشتن داروهمانندي است 

، افزايش اندازه DNAاتصال قوي به سطح تماس گسترده 
است كه منجر به كاهش پارامترهاي داروهمانندي ملكول 

پپتيدهاي دارويي با داشتن وزن مولكولي بالا . شودمي
تركيبات پپتيدي . هاي كوچك را ندارندمعايب مولكول

داراي مشكلاتي از قبيل عدم وجود فرم خوراكي، ناپايداري 
هاي متابوليكي و نيمه عمر كوتاه هستند كه با  فرمولاسيون

از اين رو تمايل به . بل برطرف شدن هستندجديد قا
كنش طراحي و سنتز تركيبات پپتيدي مهاركننده برهم

پروتئين افزايش چشمگيري - DNAپروتئين و -پروتئين
  . )13( داشته است

، جزء خانواد هليكازها، با تمايل بسيار RAHUپروتئين 
و به ويژه ساختار چهارتايي  DNAهاي زيادي به زنجيره

به ساختار  RAHUدر اتصال . شودتصل ميگوانين م
به نام (پروتئين  N-اسيدآمينه انتهاي 20چهارتايي گوانين، 

هاي بر خلاف مولكول. نقش كليدي دارند) DSMبخش 
كوچك آلي كه امكان اتصال انتخابي به ساختارهاي 

اي اسيدآمينه 20چهارتايي گوانين را ندارند، اين پپتيد 
)(54SMHPGHLKGREIGMWYAKKQ73 با برقراري برهم -

هاي الكتروستاتيك و واندروالس به صورت كاملا كنش
در اين مقاله با استفاده از . )13, 5(كند انتخابي عمل مي

هاي كنشهاي مدلسازي مولكولي به بررسي برهمروش
و چهارتايي گوانين پرداخته و  DSMكليدي در كمپلكس 

پتيدي هاي پهاي بدست آمده زنجيرهبراساس داده
  .گرددكوچكتري طراحي مي

  هامواد و روش
سازي ديناميك شبيه: سازي ديناميك مولكوليشبيه

انجام  4- 6-5افزار گرومكس مولكولي با استفاده از نرم
پارامترهاي اتمي براساس ميدان نيروي امبر . )12(گرفت 

)AMBER ( تعيين گرديد)ساختار سه بعدي . )14DNA -
DSM  از سرورrcsb 2ناسه با شn21  10(استخراج گرديد( .
در اين مقاله از يك  DSMگذاري زنجيره پپتيدي شماره

انجام ) 73معادل گلوتامين (تا بيست ) 54دل سرين امع(
هاي تحت مطالعه، جهت بررسي ديناميك سيستم. گرفت

پپتيد در مركز يك جعبه دوازده - DNAابتدا كمپلكس 
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اي آب و تعداد هجعبه با مولكول. وجهي قرار داده شد
كردن بار الكتريكي كمپلكس هاي لازم براي خنثييون

DNA -2/1هاي هر اتم در فاصله كنشبرهم. پروتئين پر شد 
طول پيوندهاي شيميايي در طول . نانومتري محاسبه گرديد

هاي سازيدر تمام شبيه. )11(سازي ثابت فرض شد شبيه
 5000مناسب هاي ناكنشانجام شده، ابتدا براي حذف برهم

سپس در حالي كه . سازي انرژي انجام گرفتمرحله بهينه
و پروتئين در سه بعد ثابت شده بودند، دماي  DNAهاي اتم

در حجم ثابت و دماي . كلوين افزايش يافت 300سيستم تا 
ها پيكو ثانيه سرعت اوليه اتم 300كلولين به مدت  300

اتمسفر  1فشار در مرحله بعد با اعمال . )4(محاسبه گرديد 
و در نهايت با حذف . )17(دانسيته سيستم به تعادل رسيد 

نانوثانيه تحت  50ها سيستم به مدت تمام محدوديت
بررسي  .مطالعه شبيه سازي ديناميك مولكولي قرار گرفت

افزاري موجود در هاي نرمبا استفاده از بستهها داده
  .گرومكس انجام گرفت

 DNAبيني كمپلكس بين شجهت پي :پپتيد- DNAداكينگ 
افزار تحت وب هاي پپتيدي طراحي شده از نرمو زنجيره

HADDOCK  با ارائه سطح تماس بين . )8(استفاده گرديد
DNA هاي پپتيدي، نرم افزار دقت بالايي در پيشو زنجيره -

به منظور . بيني كمپلكس بين اين دو ماكرومولكول دارد
هاي كنش بين زنجيرهمدرنظر گرفتن تمام احتمالات در بره

، تمام آمينواسيدهاي زنجيره پپتيدي به عنوان DNAپپتيد و 
اين درحالي است كه در ساختار . سطح تماس معرفي شدند

DNA فقط چهار گوانين كه صفحه بالايي ساختار ،
دهند به عنوان سطح تماس چهارتايي گوانين را تشكيل مي

  .معرفي شدند

  نتايج و بحث
- به منظور طراحي زنجيره DNA-DSMش كنمطالعه برهم

هاي پپتيدي جديد با قابليت اتصال انتخابي به چهارتايي 
در همين راستا به منظور بررسي . )1( گوانين انجام گرفت

نانو ثانيه  DNA -DSM ،50فضاي كانفورمري كمپلكس 

بررسي تغييرات . سازي ديناميك مولكولي انجام گرفتشبيه
سازي حاكي از انو ثانيه شبيهن 50دما و انرژي در طول 

ميانگين دما . پايداري سيستم و حفظ قانون بقاي انرژي بود
 RSD: (8/1 6/0(%سازي به ترتيب و انرژي در طول شبيه

 - RSD: (9/177 ± 9/73322 2/0(%كلوين و  0/300 ±
بنابراين سيستم در طول . كيلو كالري بر مول بدست آمد

  .تسازي پايداري لازم را داششبيه

با تغييرات شعاع  DNA-DSMپايداري ساختار كمپلكس 
شعاع ژيراسيون نشانگر تغييرات . ژيراسيون ارزيابي گرديد
اي است كه كمپلكس مورد بررسي شعاع كوچكترين كره

عدم افزايش شعاع ژيراسيون نشان . گيرددر آن قرار مي
. دهنده پايداري ساختار سه بعدي مورد بررسي است

نشان داده شده است، شعاع  A2شكل  همانطور كه در
) نانومتر 08/0كمتر از (ژيراسيون بعد از تغييرات محدودي 

نانو  20كند و سپس در نانو ثانيه شروع به كاهش مي 30تا 
نانومتري شعاع  1/0كاهش . ماندثانيه پاياني پايدار مي

كنش قوي ژيراسيون نسبت به ساختار اوليه نشان از برهم
دارد كه اين دو ساختار را  DSMو پپتيد  DNAبين زنجيره 

 .به سمت يكديگر جذب كرده است

 DSMو پپتيد  DNAكنش بين زنجيره رات انرژي برهمتغيي
كنش انرژي برهم. نشان داده شده است B2در شكل 
و  DNAبين زنجيره ) خط نارنجي - B2شكل (واندروالس 

سازي تغييرات محدودي دارد در طول شبيه DSMپپتيد 
سازي نانوثانيه شبيه 50ميانگين انرژي واندروالس در طول (

اين برهم). :RSD 5/8%، - 1/72 ± 1/6 :ديناميك مولكولي
ها به واسطه حضور آمينواسيدهاي هيدروفوب كنش

متيونين، لئوسين، ايزولئوسين، تريپتوفان، تايروزين و آلانين 
كنش هاي واندروالس، برخلاف برهم. گردندايجاد مي

) خط آبي - B2شكل (هاي الكتروستاتيك كنشبرهم
سازي ديناميك ثانيه شبيهنانو  50تغييرات زيادي در طول 

 50ميانگين انرژي الكتروستاتيك در طول (مولكولي دارد 
، - 5/59 ± 3/18: سازي ديناميك مولكولينانوثانيه شبيه
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%6/30 RSD: .(هاي كنشتغييرات ايجاد شده در برهم
پذير بودن آمينواسيدهاي الكتروستاتيك به واسطه انعطاف

واسيدهاي بازي ليزين آمين. كنش استدرگير در اين برهم
با داشتن بار مثبت در  19و  18و ليزين  10، آرژنين 8

با بار منفي  DNAهاي فسفات زنجيره زنجيره جانبي با گروه

آمينواسيدهاي . هاي الكتروستاتيك تشكيل دادندكنشبرهم
و  4ليزين و آرژنين به دليل داشتن زنجيره جانبي به ترتيب 

يي دارند و همين مساله موجب پذيري بالاكربنه انعطاف 3
  .گرددافزايش آنتروپي دروني اين آمينواسيدها مي

  
نانوثانيه شبيه  50در طول ) B) (آبي(و الكتروستاتيك ) نارنجي(كنش واندروالس تغييرات انرژي برهم و) A(تغييرات شعاع ژيراسيون  -2شكل 

  )C(با چهارتايي گوانين  DSMسازي ديناميك مولكولي، كمپلكس 

پذيري بالاي مولكولي تعداد كانفورمرهاي آنرا انعطاف
دهد و همين تعدد كانفورمر موجب ايجاد افزايش مي

- كنش الكتروستاتيك ميتغييرات گسترده در انرژي برهم

ده است، نشان داده ش C2همانطور كه در شكل . گردد
، تيروزين 10، آرژنين 9، گلايسين 8آمينواسيدهاي ليزين 

برقرار  DNAپيوندهاي هيدروژني با زنجيره  18و ليزين  16
  . اندكرده

نانوثانيه به تعادل رسيد و  30سيستم پس از گذشت 
نانو ثانيه آخر براي بررسي  20كانفورمرهاي توليد شده در 

هاي جديد مورد رهها و همچنين طراحي زنجيكنشبرهم
كانفورمر  20000نانو ثانيه آخر  20در . ارزيابي قرار گرفت

- ها از تحليل مولفهايجاد شد كه به منظور كاهش بعد داده

سه مولفه اصلي با . استفاده گرديد) PCA(هاي اصلي 
براي بررسي %)  7/88(ها بيشترين سهم در توصيف داده

. اب گرديدانتخ DNA-DSMتغييرات ساختار كمپلكس 
-خوشه دسته 5فضاي ايجاد شده از سه مولفه اصلي در 

از هر خوشه يك كانفورمر جهت ارزيابي . بندي گرديد
  .)3شكل ( ها استخراج گرديدكنشبرهم
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رنگ  5 كه در شكل با خوشه مجزا شد 5منجر به توليد  )Bayesian Information Criterion(بندي براساس معيار اطلاع بيسي خوشه -3شكل 

 بندي انجام شده به صورت كارتوني نمايش داده شده اندبراساس خوشه DNA-DSMكانفورمرهاي كمپلكس . )A(مختلف نشان داده شده است 
)B1-5( . در شكل نشان داده شده است 19و ليزين  10زنجيره جانبي آمينواسيدهاي آرژنين.  

نشان داده شده است عمده  3همانطور كه در شكل 
به دو بخش  DSM-DNAايجاد شده در ساختار  تغييرات

بخش . شودانتهاي كربوكسيل و آميني پپتيد مربوط مي
مركزي پپتيد كه با ساختار هليكس در شكل مشخص است 

گيري اين بخش در جهت. سازي پايدار استدر طول شبيه
كنش و همچنين برهم 19و ليزين  10دو آمينواسيد آرژنين 

  .كندايفا مينقش مهمي  DNAآنها با 

 10هاي انجام شده، آمينواسيد آرژنين براساس بررسي
داشت  DNAكنش با زنجيره بيشترين سهم را در برهم

 -6/16:و انرژي واندوالس - 0/17: انرژي الكتروستاتيك(
كنش با انرژي برهم 16سپس تايروزين ). كيلوكالري بر مول

لس در كنش واندواكيلوكالري بر مول بيشترين برهم - 1/13
گيري جهت. را داشت DSMبين آمينواسيدهاي زنجيره 

زنجيره  نسبت به حلقه گوانين 16حلقه فنول تايروزين 
DNA شودهاي واندروالس قوي ميكنشمنجر به برهم .

با برقراري پيوند هيدروژني با ريبوز  11گلوتاميك اسيد 
دارد  DNAكنش با زنجيزه تيمين سهم بالايي در برهم

 -6/4:و انرژي واندوالس -5/7: لكتروستاتيكانرژي ا(
 - 3/7كنش با انرژي برهم 19ليزين ). كيلوكالري بر مول

كيلوكالري بر مول سهم قابل توجهي در برقراري پيوند 
با انرژي  12ايزولئوسين . هاي فسفات دارديوني با گروه

و   - 0/7كنش با انرژي برهم 9، گلايسين  - 6/7كنش برهم

كيلوكالري بر مول  - 8/6كنش ا انرژي برهمب 13گلايسين 
كنش داراي بيشترين سهم برهم 16بعد از تايروزين 
كنش مربوط به بيشترين سهم برهم. واندروالس هستند

آمينواسيدهاي (است  DSMبخش هليكسي زنجيره پپتيدي 
كمتر  DNAكنش با زنجيره در برهم Nسهم انتهاي ). 9- 13

له تغييرات كانفورمري در است و همين مسا C-از انتهاي
دو آمينواسيدي كه ). 3شكل (دهد اين بخش را افزايش مي

آرژنين (نقش كليدي دارند  DNAكنش با زنجيره در برهم
به ترتيب در ابتدا و انتهاي بخش هليكسي ) 19و ليزين  10

DSM كنش يوني بين اين دو آمينواسيد برهم. اندقرار گرفته
ان بخش كليدي در طراحي هاي فسفات به عنوو گروه

غالبا اين . )16(هاي جديد مورد توجه است مهاركننده
هاي فارماكوفوري به صورت دو گروه كنش در مدلبرهم

آنگسترومي از يكديگر  15بازي كه تقريبا در فاصله 
  .شوداند مشخص ميقرارگرفته

همانطور كه از ارزيابي برهم كنش آمينواسيدهاي زنجيره 
DSM  مشخص شد، تمامي اين آمينواسيدها در برهم كنش

بنابراين امكان كاهش . )2( نقش ندارند DNAبا زنجيره 
اندازه و افزايش كارايي آمينواسيد هاي زنجيره پپتيدي 

گيري چالش اصلي در اين بين حفظ جهت. وجود دارد
مناسب زنجيره جانبي آمينواسيدها در كمپلكس نهايي 

كنش آمينواسيدهاي كليدي در برهمبه همين منظور . است



 1401، 2، شماره 35جلد                                                              )        مجله زيست شناسي ايران( سلولي و مولكوليمجله پژوهشهاي 

  20.1001.1.23832738.1401.35.2.8.4 DOR:                مقاله پژوهشي  

و  برهم كنش انتخاب و پس از بررسي DNAبا زنجيره 
هاي زنجيره DNAگيري احتمالي آنها در كمپلكس با جهت

براساس نتايج دست آمده . پپتيدي جديدي طراحي شدند
با توالي  8تا  1هاي پپتيدي به ترتيب زنجيره

KGREIGYAK ،KGREIGMYK ،HKGREIGYA ،
KGREIGHYA ،HKGREIGYAK ،KGREIGHYAK ،

LKGREIGM  وKGREIGMYAK مشخصه . مشخص شدند
هاي پپتيدي طراحي شده حضور حداقل دو اصلي زنجيره

- ها ميآمينواسيد بازي آرژنين و ليزين در تمامي زنجيره

همانطور كه اشاره شد، آنچه در اين بين اهميت . باشد
يدهاي بازي گيري آمينواسزيادي دارد فاصله و نحوه جهت

كنش به منظور بررسي نحوه برهم. در زنجيره پپتيدي است
از روش داكينگ  DNAهاي پپتيدي و زنجيره زنجيره

نكته اصلي در انجام يك داكينگ . مولكولي استفاده گرديد
در همين . مندي از نقطه شروع مناسب استمعتبر بهره

راستا جهت دستيابي به پايدارترين ساختار هر زنجيره 
سازي ديناميك نانوثانيه شبيه 60پپتيدي، در سه مرحله مجزا 

هاي بدست آمده، بر اساس داده. مولكولي انجام گرفت
مورد ) Free Energy Landscape(انداز انرژي آزاد چشم

چشم انداز انرژي آزاد ميزان پايداري . ارزيابي قرار گرفت
ان زنجيره پپتيدي در فضاي كانفورمري پيموده شده را نش

ترين چاهك نشان دهنده پايداري بيشتر عميق. دهدمي
  . انداز استرنجيره پپتيدي نسبت به ساير نقاط چشم

 
و ساختار پايدارترين  3انداز انرژي آزاد زنجيره پپتيدي چشم -4شكل 

زنجيره جانبي آمينواسيدهاي بازي . كانفورمر مربوط به چاهك انرژي
  .ه شده استآرژنين و ليزين در شكل نشان داد

زنجيـره پپتيـدي،    8پس از دستيابي به پايدارترين سـاختار  
انجـام   HADDOCKداكينگ مولكولي با اسـتفاده از سـرور   

وزنـي  براسـاس جمـع   HADDOCKتابع امتيـازدهي  . گرفت
، انــرژي )2/0: ضــريب وزنــي (انــرژي الكتروســتاتيك  

ــدروالس  ــرژي حــلال)0/1: ضــريب وزنــي(وان زدايــي ، ان
و انرژي نقض محـدوديت سـاختاري   ) 0/1: ضريب وزني(
امتيـاز   1جـدول  . گـردد محاسـبه مـي  ) 1/0: ضريب وزني(

  .دهدزنجيره پپتيدي را نشان مي 8محاسبه شده براي 

 

 

 .واحد انرژي كيلوكالري بر مول است. HADDOCKپارامترهاي امتيازدهي . 1جدول 

كنش  برهم
  يوني

-انرژي حلال

  زدايي
انرژي

  الكتروستاتيك
انرژي

  واندروالس
امتياز 

Z 

امتياز 
HADDOCK 

  زنجيره پپتدتوالي 
زنجيره 
  پپتيدي

  KGREIGYAK  1  -9/70 ± 2/9  -1/1  -1/38 ± 8/7  -1/210 ± 7/47  0/9 ± 3/2  دارد
  KGREIGMYK  2  -3/73 ± 5/4  -2/1  -3/38 ± 7/4  5/192 ± 5/43  4/1 ± 0/3  دارد
  HKGREIGYA  3  -3/47 ± 0/2  -1/1  -9/37 ± 9/1  -1/72 ± 1/10  4/19 ± 8/13  دارد
  KGREIGHYA  4  -3/60 ± 3/2  -7/1  -8/38 ± 6/1  -9/89 ± 2/20  -3/5 ± 1/1  دارد
  HKGREIGYAK  5  -2/74 ± 4/5  -7/1  -3/33 ± 4/2  -5/221 ± 0/32  2/1 ± 4/2  دارد
  KGREIGHYAK  6  -5/66 ± 0/5  -4/2  -2/27 ± 9/3  -3/231 ± 5/33  6/4 ± 5/1  ندارد
  LKGREIGM  7  -0/54 ± 6/1  -5/1  -6/41 ± 1/2  -7/66 ± 3/17  5/0 ± 9/0  ندارد
  KGREIGMYAK  8  -0/76 ± 7/3  -8/1  -5/32 ± 4/3  -5/250 ± 3/37  6/3 ± 6/4  دارد
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تر باشد نتايج منفي Zو  HADDOCKهرچه ميزان امتياز 
براساس نتايج بدست . بدست آمده قابل اعتمادتر هستند

- بيشترين انرژي برهم 8 و 5، 2، 1هاي پپتيدي آمده زنجيره

علاوه بر انرژي مطلوب . را داشتند DNAكنش با زنجيره 
كنش آمينواسيدهاي كنش با چهارتايي گوانين، برهمبرهم

هاي هاي فسفات كه در فارماكوفور پايداركنندهبازي با گروه
G4  نيز ذكر شد ملاك مقايسه و انتخاب بهترين زنجيره قرار

 6تنها دو زنجيره  كنشبرهم نحوه براساس بررسي. گرفت

هاي پيوند يوني بين آمينواسيدهاي بازي و گروه 7و 
با درنظرگرفتن دو پارامتر انرژي . را ندارند DNAفسفات 

به  8و  5، 2، 1هاي كنش و پيوند يوني كليدي زنجيرهبرهم
در مرحله بعدي و به . عنوان پپتيدهاي برتر انتخاب شدند

نانوثانيه  50هاي برتر يك بر زنجيرهمنظور بررسي تاثير دينام
سازي نتايج شبيه. سازي ديناميك مولكولي انجام گرفتشبيه

  . گزارش شده است 2ديناميك مولكولي در جدول 

 
ول و انرژي بر حسب كيلوكالري برم. سازي ديناميك مولكولينانو ثانيه شبيه 50هاي برتر بعد از پارامترهاي ديناميك مولكولي زنجيره -2جدول 

RMSD بر حسب نانومتر گزارش شده است.  

انرژي در واحد 
  آمينواسيد

انرژي
  الكتروستاتيك

انرژي
  واندروالس

تعداد پيوند
  هيدروژني

RMSD 
  پپتيد

RMSD  تمام
  اتم ها

  توالي زنجيره پپتد
زنجيره 
  پپتيدي

1/19 -  1/27±4/124-  3/5±0/48-  5/1±8/5  02/0±60/0  06/0 ± 3/2  KGREIGYAK  1  
2/12 -  2/22±8/59-  0/6±1/50-  2/1±8/2  02/0±29/0  06/0±8/1  KGREIGMYK  2  
2/14 -  9/26±9/89-  2/5±8/51-  6/1±1/3  05/0±58/0  14/0±2/2  HKGREIGYAK  5  
3/15 -  1/23±7/106-  9/5±5/46-  3/1±6/3  06/0±45/0  22/0±7/1  KGREIGMYAK  8  

  

 RMSDهاي تحت مطالعه با روند تغييـرات  پايداري سيستم
-ها در طول شـبيه تمام اتم RMSDتغييرات . گرديد ارزيابي

افـزايش در  . سازي براي چهار زنجيره پپتيدي ثابـت اسـت  
RMSD )به دليل رهاشدن از فشـار  ) تا رسيدن به حالت پايا

تغييـرات مقـدار   . )5شـكل  ( ساختار كريستالوگرافي اسـت 
RMSD و در ) نـانومتر  1كمتر از (اي پپتيدي نيز كم زنجيره

  .سازي ثابت است طول شبيه

  
 DNAدر كمپلكس با زنجيره  8و  1زنجيره هاي پپتيدي  RMSDنمودار تغييرات  -5شكل 

دهنده پايداري كمپلكس تشكيل نشان RMSDتغييرات كم  
روند نتايج . باشدمي DNAهاي پپتدي و شده بين زنجيره

سازي ديناميك مولكولي با نتايج بدست بدست آمده از شبيه
كنش برهم. خواني داردهم HADDOCKور آمده از سر
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-كنش اصلي در اتصال زنجيرهالكتروستاتيك به عنوان برهم

 1در اين بين زنجيره . نقش دارد DNAهاي پپتيدي به 
)KGREIGYAK( كنش بيشترين انرژي برهم)4/172- 

دار بودن با توجه به جهت. را داشت) كيلوكالري بر مول
هاي هيدروژني نقش پيوندهاي هيدروژني، تعداد پيوند

. دارد DNAبسيار مهمي در نحوه اتصال پپتيد به زنجيره 
پيوند هيدروژني در هر نانو ثانيه  8/5با متوسط  1زنجيره 

با ) KGREIGMYAK( 8زنجيره . بهترين اولويت را دارد
كيلوكالري بر مول و متوسط  - 2/153انرژي برهم كنش 

يه در رتبه بعدي قرار پيوند هيدروژني در هر نانو ثان 6/3
پارامتر مهم ديگري كه بايد مورد توجه قرار گيرد . دارد

هاي پپتيدي به ازاء هر آمينواسيد كنش زنجيرهانرژي برهم
با افزايش تعداد آمينواسيدها و به تبع آن بزرگتر . است

اما . يابدكنش افزايش ميشدن زنجيره پپتيدي انرژي برهم
. كنش استاسيد در ايجاد برهمنكته مهم كارايي هر آمينو

 -1/19با انرژي  1بر اساس نتايج بدست آمده زنجيره 
كيلوكالري بر مول به ازا هر آمينواسيد بيشترين كارايي را 

با ساير  1اختلاف بالاي اين پارامتر در زنجيره . دارد
كنش قوي و كارآمد آمينواسيدهاي ها نشان از برهمزنجيره

  . اين زنجيره است

  گيريهنتيج

سرطان به عنوان دومين عامل مرگ و مير در جهان شناخته 
يافتن . درمان سرطان بسيار دشوار و پيچيده است. شودمي

مسيرهاي درماني جديد در كنترل اين بيماري ضروري 
يكي از راهكارهاي مهم در درمان سرطان كنترل بيان . است

تشكيل ساختار . است C-mycهايي همچون آنكوژن
ها مانع بيان كننده آنكوژنيي گوانين در بخش فعالچهارتا
تركيبات پايداركننده ساختار چهارتايي گوانين . شودآنها مي

. اندبه عنوان اهداف درماني جديد در سرطان مطرح شده
هاي پپتيدي جديد با اثر پايدار در اين پژوهش زنجيره

بر اساس نتايج بدست آمده . طراحي شدند G4كنندگي 
به  KGREIGMYAKو  KGREIGYAKهاي هزنجير

پارامتر كليدي در . عنوان بهترين كانديد انتخاب شدند
قرار گرفتن دو  DNAكنش اين دو زنجيره با برهم

 6و  5آمينواسيد بازي ليزين و آرژنين به ترتيب در فاصله 
-آمينواسيدي از يكديگر است كه بهترين فاصله و جهت

ن آمينواسيدهاي بازي در قرارگرفت .كندگيري را حاصل مي
- اين دو پپتيد احتمال نفوذ به درون سلول را افزايش مي

هاي مدلنتايج بدست آمده از اين مطالعه با  .دهد
  .همخواني دارد فارماكوفوري
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Abstract 

Molecular modeling has a key role in drug discovery and development projects. Virtual 
screening methods reduce the cost of drug discovery. The roles of molecular modeling 
methods are undeniable in development of anticancer drugs. G-quadruplexes are distinct 
secondary structures adopted in some guanine-rich DNA sequences. G-quadruplex 
forms in the promoter of oncogenes and suppresses transcriptional activity. So G-
quadruplex stabilizing agents are one of the most potential anticancer agents. In the 
present contribution, we evaluate the interaction of DSM peptide with G-quadruplex 
and also design and molecular modeling of new G-quadruplex peptidic stabilizers. 
According to obtained results, two basic groups are the main parameter in binding to G-
quadruplex. In two best designed chains, KGREIGYAK and KGREIGMYAK, lysine 
and arginine residues place in optimum distance and showed high affinity to G-
quadruplex. These basic residues formed ionic bond with phosphate groups of DNA. 
Tyrosine residue formed π-π interaction with guanine ring of G4. 
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