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طراحی مجازی و مدلسازی مولکولی ترکیبات پپتیدی پایدار کننده ساختار چهارتایی 

 گوانین

 2دارا دستان و 1، مریم خزایی*1سید احمد عبادی

 ایران، همدان، دانشگاه علوم پزشکی همدان، دانشکده داروسازی، گروه شیمی دارویی 1

 سازی، گروه فارماکوگنوزی و بیوتکنولوژی داروییایران، همدان، دانشگاه علوم پزشکی همدان، دانشکده دارو 2

 07/07/1399تاریخ پذیرش:  29/07/1398تاریخ دریافت: 

 چکیده

 های مجازی در کشف داروهای جدید هزینهمدلسازی مولکولی نقش بسیار مهمی در کشف و توسعه داروهای جدید دارد. روش

اصی دارد. ساختار چهارتایی گوانین سرطان جایگاه خسعه داروهای ضددهند. مدلسازی مولکولی در توتولید را بسیار کاهش می

کننده گردد. ساختار چهارتایی گوانین در فعالهای غنی از گوانین تشکیل میتوالی از که در برخی است ساختار ثانویه یکتایک 

تایی گوانین به عنوان هدف درمانی در سرطان د. بنابراین ترکیبات پایدار کننده چهارشوها تشکیل شده و مانع بیان آنها میآنکوژن

و همچنین طراحی و مدلسازی پپتیدهای پایدار کننده ساختار  DSMکنش پپتید شوند. در این مطالعه به بررسی برهمشناخته می

انین وجود چهارتایی گوانین پرداخته شده است. براساس نتایج بدست آمده، مهمترین پارامتر در اتصال به ساختار چهارتایی گو

( آمینو KGREIGMYAKو  KGREIGYAKهای بدست آمده )دو گروه بازی در زنجیره پپتیدی است. در بهترین زنجیره

اند و پتانسیل بالایی برای اتصال به چهارتایی گوانین دارند. این اسیدهای لیزین و آرژنین در فاصله مناسب از یکدیگر قرار گرفته

دهند. آمینو اسید تایروزین با حلقه گوانین پیوندهای یونی تشکیل می DNAای فسفات زنجیره هآمینو اسیدهای بازی با گروه

 د.دار π-πهای کنشبرهم

 مدلسازی مولکولی، سرطان، چهارتایی گوانین، طراحی دارو، پپتید های کلیدی:واژه

  a.ebadi@umsha.ac.irپست الکترونیکی: ،  081 3838 1675تلفن:  ،نویسنده مسئول *

 قدمهم

تمایل زیادی برای  DNAهای غنی از گوانین زنجیره توالی

خود تجمعی در قالب یک ساختار مسطح با چهار حلقه 

-Gگوانین دارند. این ساختارهای ویژه چهارتایی گوانین )

quadruplexکننده اینشوند. تعدد و نقش تنظیم( نامیده می 

حاکی از نقش مهم   DNAنواحی غنی از گوانین در زنجیره

آنها در برخی از فرآیندهای بیولوژیک است. ساختارهای 

( Promoterکننده )چهارتایی گوانین ممکن است در فعال

ها وجود داشته باشند و بنابراین هزاران ژن از جمله آنکوژن

یر بیان ژن و به تبع آن فرآیندهای بیولوژیک را تحت تاث

های شناخته ،یکی از اولین آنکوژن c-myc. (3)قرار دهند 

-cها نقش دارد. پروتئین شده، در ایجاد بسیاری از سرطان

Myc  های سلول از جمله درصد تمام ژن 10-15در کنترل

-(، مرگ برنامهcell cycle regulationتنظیم چرخه سلولی )

(، metabolism(، متابولیسم )apoptosisریزی شده سلولی )

( و چسبندگی سلول cellular differentiationتمایز سلولی )

(cell adhesion نقش دارد )(6) بیان بیش از حد .c-myc  در

های سینه، کولون، ها از جمله سرطانبسیاری از سرطان

. ساختار (7)دهانه رحم و لوکمی گزارش شده است 

کوب به عنوان سر c-mycکننده چهارتایی گوانین در فعال

کند. بنابراین پایدار کردن ساختار کننده رونویسی عمل می
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تواند چهارتایی گوانین با استفاده از ترکیبات دارویی می

. با توجه (18)را سرکوب کند  c-mycفعالیت رونویسی 

نقش ساختار چهارتایی گوانین در کنترل فعالیت بسیاری از 

ها در ژن و نقش این VEGFو  c-kit ،bcl-2ها از جمله ژن

های مختلف، این ساختارهای ویژه در زنجیره ایجاد سرطان

DNA  به عنوان هدف درمانی در کشف و توسعه داروهای

های زیادی برای اند. تلاشجدید مورد توجه قرا گرفته

طراحی و معرفی لیگاندهای متصل شونده به چهارتایی 

 دو داروی(. 1)شکل  (19، 15، 9)گوانین انجام شده است 

Quarfloxin   وBRACO19  ( به ساختار چهارتایی 1)شکل

شوند. نکته قابل توجه در ساختار این دو گوانین متصل می

-های بازی )آمینی( در ساختار آنها میدارو وجود گروه

باید  DNAباشد. این ترکیبات برای اتصال قوی به زنجیره 

 ساختارهای بزرگی داشته باشند.

 
 (Quarfloxin( و فلوئوروکینولین )BRACO19ساختار شیمیایی لیگاندهای پایدارکننده ساختار چهارتایی گوانین، مشتقات آکریدین ) -1شکل 

نکته منفی در مورد لیگاندهای پایدارکننده ساختار 

. شرط (16)چهارتایی گوانین، نداشتن داروهمانندی است 

، افزایش اندازه DNAگسترده اتصال قوی به سطح تماس 

ملکول است که منجر به کاهش پارامترهای داروهمانندی 

شود. پپتیدهای دارویی با داشتن وزن مولکولی بالا می

های کوچک را ندارند. ترکیبات پپتیدی معایب مولکول

دارای مشکلاتی از قبیل عدم وجود فرم خوراکی، ناپایداری 

های ند که با  فرمولاسیونمتابولیکی و نیمه عمر کوتاه هست

جدید قابل برطرف شدن هستند. از این رو تمایل به 

کنش طراحی و سنتز ترکیبات پپتیدی مهارکننده برهم

پروتئین افزایش چشمگیری -DNAپروتئین و -پروتئین

 . (13) داشته است

، جزء خانواد هلیکازها، با تمایل بسیار RAHUپروتئین 

به ویژه ساختار چهارتایی و  DNAهای زیادی به زنجیره

به ساختار  RAHUشود. در اتصال گوانین متصل می

پروتئین )به نام  N-اسیدآمینه انتهای 20چهارتایی گوانین، 

های ( نقش کلیدی دارند. بر خلاف مولکولDSMبخش 

کوچک آلی که امکان اتصال انتخابی به ساختارهای 

ای دآمینهاسی 20چهارتایی گوانین را ندارند، این پپتید 

(73SMHPGHLKGREIGMWYAKKQ54( با برقراری برهم-

های الکتروستاتیک و واندروالس به صورت کاملا کنش

. در این مقاله با استفاده از (13, 5)کند انتخابی عمل می

های کنشهای مدلسازی مولکولی به بررسی برهمروش

و چهارتایی گوانین پرداخته و  DSMکلیدی در کمپلکس 

های پپتیدی های بدست آمده زنجیرهداده براساس

 گردد.کوچکتری طراحی می

 مواد و روشها

سازی دینامیک شبیهسازی دینامیک مولکولی: شبیه

انجام  4-6-5افزار گرومکس مولکولی با استفاده از نرم

. پارامترهای اتمی براساس میدان نیروی امبر (12)گرفت 

(AMBER تعیین گردید )(14)بعدی  . ساختار سهDNA-

DSM  از سرورrcsb  2با شناسهn21  (10)استخراج گردید .

در این مقاله از یک  DSMگذاری زنجیره پپتیدی شماره

( انجام 73( تا بیست )معادل گلوتامین 54دل سرین ا)مع

های تحت مطالعه، گرفت. جهت بررسی دینامیک سیستم

پپتید در مرکز یک جعبه دوازده -DNAابتدا کمپلکس 
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های آب و تعداد قرار داده شد. جعبه با مولکول وجهی

کردن بار الکتریکی کمپلکس های لازم برای خنثییون

DNA-2/1های هر اتم در فاصله کنشپروتئین پر شد. برهم 

نانومتری محاسبه گردید. طول پیوندهای شیمیایی در طول 

های سازی. در تمام شبیه(11)سازی ثابت فرض شد شبیه

 5000های نامناسب کنشابتدا برای حذف برهم انجام شده،

سازی انرژی انجام گرفت. سپس در حالی که مرحله بهینه

و پروتئین در سه بعد ثابت شده بودند، دمای  DNAهای اتم

کلوین افزایش یافت. در حجم ثابت و دمای  300سیستم تا 

ها پیکو ثانیه سرعت اولیه اتم 300کلولین به مدت  300

اتمسفر  1. در مرحله بعد با اعمال فشار (4)دید محاسبه گر

. و در نهایت با حذف (17)دانسیته سیستم به تعادل رسید 

نانوثانیه تحت  50ها سیستم به مدت تمام محدودیت

بررسی  مطالعه شبیه سازی دینامیک مولکولی قرار گرفت.

افزاری موجود در های نرمبا استفاده از بستهها داده

 گرفت. گرومکس انجام

 DNAبینی کمپلکس بین جهت پیش پپتید:-DNAداکینگ 

افزار تحت وب های پپتیدی طراحی شده از نرمو زنجیره

HADDOCK  با ارائه سطح تماس بین (8)استفاده گردید .

DNA های پپتیدی، نرم افزار دقت بالایی در پیشو زنجیره-

بینی کمپلکس بین این دو ماکرومولکول دارد. به منظور 

های کنش بین زنجیرهرنظر گرفتن تمام احتمالات در برهمد

، تمام آمینواسیدهای زنجیره پپتیدی به عنوان DNAپپتید و 

سطح تماس معرفی شدند. این درحالی است که در ساختار 

DNA فقط چهار گوانین که صفحه بالایی ساختار ،

دهند به عنوان سطح تماس چهارتایی گوانین را تشکیل می

 دند.معرفی ش

 نتایج و بحث

-به منظور طراحی زنجیره DNA-DSMکنش مطالعه برهم

های پپتیدی جدید با قابلیت اتصال انتخابی به چهارتایی 

. در همین راستا به منظور بررسی (1) گوانین انجام گرفت

نانو ثانیه  DNA-DSM ،50فضای کانفورمری کمپلکس 

تغییرات سازی دینامیک مولکولی انجام گرفت. بررسی شبیه

سازی حاکی از نانو ثانیه شبیه 50دما و انرژی در طول 

پایداری سیستم و حفظ قانون بقای انرژی بود. میانگین دما 

 8/1( :RSD 6/0سازی به ترتیب )%و انرژی در طول شبیه

 -9/177 ± 9/73322( :RSD 2/0کلوین و )% 0/300 ±

ل کیلو کالری بر مول بدست آمد. بنابراین سیستم در طو

 سازی پایداری لازم را داشت.شبیه

با تغییرات شعاع  DNA-DSMپایداری ساختار کمپلکس 

ژیراسیون ارزیابی گردید. شعاع ژیراسیون نشانگر تغییرات 

ای است که کمپلکس مورد بررسی شعاع کوچکترین کره

گیرد. عدم افزایش شعاع ژیراسیون نشان در آن قرار می

ی مورد بررسی است. دهنده پایداری ساختار سه بعد

نشان داده شده است، شعاع  A2همانطور که در شکل 

نانومتر(  08/0ژیراسیون بعد از تغییرات محدودی )کمتر از 

نانو  20کند و سپس در نانو ثانیه شروع به کاهش می 30تا 

نانومتری شعاع  1/0ماند. کاهش ثانیه پایانی پایدار می

کنش قوی ن از برهمژیراسیون نسبت به ساختار اولیه نشا

دارد که این دو ساختار را  DSMو پپتید  DNAبین زنجیره 

 به سمت یکدیگر جذب کرده است.

 DSMو پپتید  DNAکنش بین زنجیره تغییرات انرژی برهم

کنش نشان داده شده است. انرژی برهم B2در شکل 

و  DNAخط نارنجی( بین زنجیره  - B2واندروالس )شکل 

سازی تغییرات محدودی دارد شبیه در طول DSMپپتید 

سازی نانوثانیه شبیه 50)میانگین انرژی واندروالس در طول 

(. این برهم:RSD 5/8، %-1/72 ± 1/6دینامیک مولکولی: 

ها به واسطه حضور آمینواسیدهای هیدروفوب کنش

متیونین، لئوسین، ایزولئوسین، تریپتوفان، تایروزین و آلانین 

کنش های واندروالس، خلاف برهمگردند. برایجاد می

خط آبی(  - B2های الکتروستاتیک )شکل کنشبرهم

سازی دینامیک نانو ثانیه شبیه 50تغییرات زیادی در طول 

 50مولکولی دارد )میانگین انرژی الکتروستاتیک در طول 

، -5/59 ± 3/18سازی دینامیک مولکولی: نانوثانیه شبیه
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%6/30 RSD:های کنشده در برهم(. تغییرات ایجاد ش

پذیر بودن آمینواسیدهای الکتروستاتیک به واسطه انعطاف

کنش است. آمینواسیدهای بازی لیزین درگیر در این برهم

با داشتن بار مثبت در  19و  18و لیزین  10، آرژنین 8

با بار منفی  DNAهای فسفات زنجیره زنجیره جانبی با گروه

ل دادند. آمینواسیدهای های الکتروستاتیک تشکیکنشبرهم

و  4لیزین و آرژنین به دلیل داشتن زنجیره جانبی به ترتیب 

پذیری بالایی دارند و همین مساله موجب کربنه انعطاف 3

 گردد.افزایش آنتروپی درونی این آمینواسیدها می

 
نانوثانیه شبیه  50( در طول Bالکتروستاتیک )آبی( ) کنش واندروالس )نارنجی( وتغییرات انرژی برهم ( وAتغییرات شعاع ژیراسیون ) -2شکل 

 (Cبا چهارتایی گوانین ) DSMسازی دینامیک مولکولی، کمپلکس 

 پذیری بالای مولکولی تعداد کانفورمرهای آنراانعطاف

دهد و همین تعدد کانفورمر موجب ایجاد افزایش می

-کنش الکتروستاتیک میتغییرات گسترده در انرژی برهم

نشان داده شده است،  C2همانطور که در شکل  گردد.

ین ، تیروز10، آرژنین 9، گلایسین 8آمینواسیدهای لیزین 

ر برقرا DNAپیوندهای هیدروژنی با زنجیره  18و لیزین  16

 اند. کرده

نانوثانیه به تعادل رسید و  30سیستم پس از گذشت 

 نانو ثانیه آخر برای بررسی 20کانفورمرهای تولید شده در 

های جدید مورد ها و همچنین طراحی زنجیرهکنشبرهم

کانفورمر  20000نانو ثانیه آخر  20ارزیابی قرار گرفت. در 

-ها از تحلیل مولفهایجاد شد که به منظور کاهش بعد داده

( استفاده گردید. سه مولفه اصلی با PCAهای اصلی )

%( برای بررسی  7/88ها )بیشترین سهم در توصیف داده

انتخاب گردید.  DNA-DSMغییرات ساختار کمپلکس ت

-خوشه دسته 5فضای ایجاد شده از سه مولفه اصلی در 

بندی گردید. از هر خوشه یک کانفورمر جهت ارزیابی 

 .(3)شکل  ها استخراج گردیدکنشبرهم
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رنگ  5که در شکل با  خوشه مجزا شد 5تولید  منجر به (Bayesian Information Criterionبندی براساس معیار اطلاع بیسی )خوشه -3شکل 

 بندی انجام شده به صورت کارتونی نمایش داده شده اندبراساس خوشه DNA-DSM. کانفورمرهای کمپلکس (Aمختلف نشان داده شده است )

(B1-5) در شکل نشان داده شده است. 19و لیزین  10. زنجیره جانبی آمینواسیدهای آرژنین 

نشان داده شده است عمده  3کل همانطور که در ش

به دو بخش  DSM-DNAتغییرات ایجاد شده در ساختار 

شود. بخش انتهای کربوکسیل و آمینی پپتید مربوط می

مرکزی پپتید که با ساختار هلیکس در شکل مشخص است 

گیری سازی پایدار است. این بخش در جهتدر طول شبیه

کنش چنین برهمو هم 19و لیزین  10دو آمینواسید آرژنین 

 کند.نقش مهمی ایفا می DNAآنها با 

 10های انجام شده، آمینواسید آرژنین براساس بررسی

داشت  DNAکنش با زنجیره بیشترین سهم را در برهم

 -6/16و انرژی واندوالس: -0/17)انرژی الکتروستاتیک: 

کنش با انرژی برهم 16کیلوکالری بر مول(. سپس تایروزین 

کنش واندوالس در الری بر مول بیشترین برهمکیلوک -1/13

گیری را داشت. جهت DSMبین آمینواسیدهای زنجیره 

زنجیره  نسبت به حلقه گوانین 16حلقه فنول تایروزین 

DNA شود. های واندروالس قوی میکنشمنجر به برهم

با برقراری پیوند هیدروژنی با ریبوز  11گلوتامیک اسید 

دارد  DNAکنش با زنجیزه رهمتیمین سهم بالایی در ب

 -6/4و انرژی واندوالس: -5/7)انرژی الکتروستاتیک: 

 -3/7کنش با انرژی برهم 19کیلوکالری بر مول(. لیزین 

کیلوکالری بر مول سهم قابل توجهی در برقراری پیوند 

با انرژی  12های فسفات دارد. ایزولئوسین یونی با گروه

و   -0/7کنش انرژی برهمبا  9، گلایسین  -6/7کنش برهم

کیلوکالری بر مول  -8/6کنش با انرژی برهم 13گلایسین 

کنش دارای بیشترین سهم برهم 16بعد از تایروزین 

کنش مربوط به واندروالس هستند. بیشترین سهم برهم

است )آمینواسیدهای  DSMبخش هلیکسی زنجیره پپتیدی 

کمتر  DNAکنش با زنجیره در برهم N(. سهم انتهای 13-9

است و همین مساله تغییرات کانفورمری در  C-از انتهای

(. دو آمینواسیدی که 3دهد )شکل این بخش را افزایش می

نقش کلیدی دارند )آرژنین  DNAکنش با زنجیره در برهم

( به ترتیب در ابتدا و انتهای بخش هلیکسی 19و لیزین  10

DSM و آمینواسید کنش یونی بین این داند. برهمقرار گرفته

های فسفات به عنوان بخش کلیدی در طراحی و گروه

. غالبا این (16)های جدید مورد توجه است مهارکننده

های فارماکوفوری به صورت دو گروه کنش در مدلبرهم

آنگسترومی از یکدیگر  15بازی که تقریبا در فاصله 

 شود.اند مشخص میقرارگرفته

نش آمینواسیدهای زنجیره همانطور که از ارزیابی برهم ک

DSM  مشخص شد، تمامی این آمینواسیدها در برهم کنش

. بنابراین امکان کاهش (2) نقش ندارند DNAبا زنجیره 

اندازه و افزایش کارایی آمینواسید های زنجیره پپتیدی 

گیری وجود دارد. چالش اصلی در این بین حفظ جهت

مناسب زنجیره جانبی آمینواسیدها در کمپلکس نهایی 

کنش است. به همین منظور آمینواسیدهای کلیدی در برهم
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و  برهم کنش انتخاب و پس از بررسی DNAبا زنجیره 

های زنجیره DNAگیری احتمالی آنها در کمپلکس با جهت

پپتیدی جدیدی طراحی شدند. براساس نتایج دست آمده به 

، KGREIGYAKبا توالی  8تا  1های پپتیدی جیرهترتیب زن

KGREIGMYK ،HKGREIGYA ،KGREIGHYA ،

HKGREIGYAK ،KGREIGHYAK ،LKGREIGM  و

KGREIGMYAK مشخص شدند. مشخصه اصلی زنجیره-

های پپتیدی طراحی شده حضور حداقل دو آمینواسید بازی 

باشد. همانطور که ها میآرژنین و لیزین در تمامی زنجیره

شاره شد، آنچه در این بین اهمیت زیادی دارد فاصله و ا

گیری آمینواسیدهای بازی در زنجیره پپتیدی نحوه جهت

های پپتیدی کنش زنجیرهاست. به منظور بررسی نحوه برهم

از روش داکینگ مولکولی استفاده گردید.  DNAو زنجیره 

مندی از نقطه نکته اصلی در انجام یک داکینگ معتبر بهره

وع مناسب است. در همین راستا جهت دستیابی به شر

پایدارترین ساختار هر زنجیره پپتیدی، در سه مرحله مجزا 

سازی دینامیک مولکولی انجام گرفت. بر نانوثانیه شبیه 60

 Freeانداز انرژی آزاد )های بدست آمده، چشماساس داده

Energy Landscape مورد ارزیابی قرار گرفت. چشم انداز )

رژی آزاد میزان پایداری زنجیره پپتیدی در فضای ان

ترین چاهک دهد. عمیقکانفورمری پیموده شده را نشان می

نشان دهنده پایداری بیشتر رنجیره پپتیدی نسبت به سایر 

 انداز است. نقاط چشم

 

ارترین و ساختار پاید 3انداز انرژی آزاد زنجیره پپتیدی چشم -4شکل 

 ازیهک انرژی. زنجیره جانبی آمینواسیدهای بکانفورمر مربوط به چا

 آرژنین و لیزین در شکل نشان داده شده است.

زنجیدره پپتیددی،  8پس از دستیابی به پایددارترین سداختار 

انجدام  HADDOCKداکینگ مولکولی بدا اسدتفاده از سدرور 

وزندی براسداس جمدع HADDOCKگرفت. تابع امتیدازدهی 

(، اندددرژی 2/0: انددرژی الکتروسدددتاتیک )ضدددریب وزندددی

زدایددی (، انددرژی حددلال0/1واندددروالس )ضددریب وزنددی: 

( و انرژی نقض محددودیت سداختاری 0/1)ضریب وزنی: 

امتیداز  1گدردد. جددول ( محاسدبه مدی1/0)ضریب وزنی: 

 دهد.زنجیره پپتیدی را نشان می 8محاسبه شده برای 

 

 

 الری بر مول است.. واحد انرژی کیلوکHADDOCK. پارامترهای امتیازدهی 1جدول 

کنش  برهم

 یونی

-انرژی حلال

 زدایی

انرژی 

 الکتروستاتیک

انرژی 

 واندروالس
امتیاز 

Z 

امتیاز 
HADDOCK 

 زنجیره پپتدتوالی 
زنجیره 

 پپتیدی

 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 نتایج منفی Zو  HADDOCKهرچه میزان امتیاز 

مده قابل اعتمادتر هستند. براساس نتایج بدست بدست آ

-بیشترین انرژی برهم 8و  5، 2، 1های پپتیدی آمده زنجیره

را داشتند. علاوه بر انرژی مطلوب  DNAکنش با زنجیره 

کنش آمینواسیدهای کنش با چهارتایی گوانین، برهمبرهم

های های فسفات که در فارماکوفور پایدارکنندهبازی با گروه

G4  نیز ذکر شد ملاک مقایسه و انتخاب بهترین زنجیره قرار

 6تنها دو زنجیره  کنشنحوه برهم گرفت. براساس بررسی

های پیوند یونی بین آمینواسیدهای بازی و گروه 7و 

را ندارند. با درنظرگرفتن دو پارامتر انرژی  DNAفسفات 

به  8و  5، 2، 1های کنش و پیوند یونی کلیدی زنجیرهبرهم

عنوان پپتیدهای برتر انتخاب شدند. در مرحله بعدی و به 

نانوثانیه  50های برتر منظور بررسی تاثیر دینامیک بر زنجیره

سازی سازی دینامیک مولکولی انجام گرفت. نتایج شبیهشبیه

 گزارش شده است.  2دینامیک مولکولی در جدول 

 

سازی دینامیک مولکولی. انرژی بر حسب کیلوکالری برمول و نانو ثانیه شبیه 50تر بعد از های برپارامترهای دینامیک مولکولی زنجیره -2جدول 

RMSD .بر حسب نانومتر گزارش شده است 

انرژی در واحد 

 آمینواسید

انرژی 

 الکتروستاتیک

انرژی 

 واندروالس

تعداد پیوند 

 هیدروژنی
RMSD 

 پپتید
RMSD  تمام

 اتم ها
 توالی زنجیره پپتد

زنجیره 

 پپتیدی

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 

 

 RMSDهای تحت مطالعه با روند تغییدرات پایداری سیستم

-ها در طول شدبیهتمام اتم RMSDارزیابی گردید. تغییرات 

سازی برای چهار زنجیره پپتیدی ثابدت اسدت. افدزایش در 

RMSD  تا رسیدن به حالت پایا( به دلیل رهاشدن از فشدار(

. تغییدرات مقددار (5)شدکل  ساختار کریستالوگرافی اسدت

RMSD ندانومتر( و در  1ای پپتیدی نیز کم )کمتر از زنجیره

 طول شبیه سازی ثابت است.

 
 DNAدر کمپلکس با زنجیره  8و  1زنجیره های پپتیدی  RMSDنمودار تغییرات  -5شکل 

دهنده پایداری کمپلکس تشکیل نشان RMSDتغییرات کم  

باشد. روند نتایج می DNAهای پپتدی و شده بین زنجیره

سازی دینامیک مولکولی با نتایج بدست بدست آمده از شبیه

کنش خوانی دارد. برهمهم HADDOCKآمده از سرور 
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-کنش اصلی در اتصال زنجیرهالکتروستاتیک به عنوان برهم

 1نقش دارد. در این بین زنجیره  DNAهای پپتیدی به 

(KGREIGYAK) 4/172کنش )بیشترین انرژی برهم- 

دار بودن کیلوکالری بر مول( را داشت. با توجه به جهت

های هیدروژنی نقش های هیدروژنی، تعداد پیوندپیوند

دارد.  DNAبسیار مهمی در نحوه اتصال پپتید به زنجیره 

پیوند هیدروژنی در هر نانو ثانیه  8/5با متوسط  1زنجیره 

 با( KGREIGMYAK) 8بهترین اولویت را دارد. زنجیره 

کیلوکالری بر مول و متوسط  -2/153انرژی برهم کنش 

پیوند هیدروژنی در هر نانو ثانیه در رتبه بعدی قرار  6/3

دارد. پارامتر مهم دیگری که باید مورد توجه قرار گیرد 

های پپتیدی به ازاء هر آمینواسید کنش زنجیرهانرژی برهم

گتر است. با افزایش تعداد آمینواسیدها و به تبع آن بزر

یابد. اما کنش افزایش میشدن زنجیره پپتیدی انرژی برهم

کنش است. بر نکته مهم کارایی هر آمینواسید در ایجاد برهم

 -1/19با انرژی  1اساس نتایج بدست آمده زنجیره 

کیلوکالری بر مول به ازا هر آمینواسید بیشترین کارایی را 

ا سایر ب 1دارد. اختلاف بالای این پارامتر در زنجیره 

کنش قوی و کارآمد آمینواسیدهای ها نشان از برهمزنجیره

 این زنجیره است. 

 گیرینتیجه

سرطان به عنوان دومین عامل مرگ و میر در جهان شناخته 

شود. درمان سرطان بسیار دشوار و پیچیده است. یافتن می

مسیرهای درمانی جدید در کنترل این بیماری ضروری 

ای مهم در درمان سرطان کنترل بیان است. یکی از راهکاره

است. تشکیل ساختار  C-mycهایی همچون آنکوژن

ها مانع بیان کننده آنکوژنچهارتایی گوانین در بخش فعال

شود. ترکیبات پایدارکننده ساختار چهارتایی گوانین آنها می

اند. به عنوان اهداف درمانی جدید در سرطان مطرح شده

های پپتیدی جدید با اثر پایدار در این پژوهش زنجیره

طراحی شدند. بر اساس نتایج بدست آمده  G4کنندگی 

به  KGREIGMYAKو  KGREIGYAKهای زنجیره

عنوان بهترین کاندید انتخاب شدند. پارامتر کلیدی در 

قرار گرفتن دو  DNAکنش این دو زنجیره با برهم

 6و  5آمینواسید بازی لیزین و آرژنین به ترتیب در فاصله 

-آمینواسیدی از یکدیگر است که بهترین فاصله و جهت

قرارگرفتن آمینواسیدهای بازی در  کند.گیری را حاصل می

-این دو پپتید احتمال نفوذ به درون سلول را افزایش می

های مدلنتایج بدست آمده از این مطالعه با  دهد.

 همخوانی دارد. فارماکوفوری
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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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