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 مطالعه نظری برهمکنش بين بازدارنده های گليکوزيل کومارين 

 XIIو  IIدراز و آنزيم کربونيک آنهي
 

 مينا سيفی ،+مينا غياثی
 تهران، ايران ،دانشگاه الزهرا گروه شيمی، ،دانشکده فيزيک و شيمی

 

اکسيد  دیکربن تبديل گاز پذير باشد که واکنش برگشت( آنزيم دارای فلز روی میCAکربونيک آنهيدراز ) :چكيده
 ژوهشپ انسان بسيار مهم است. در اين های زيستی و از جمله بدنسامانهکند. اين آنزيم برای کربنات را کاتاليز میبه بی

 IIو  XIIبا آنزيم کربونيک آنهيدراز  قندی کومارين هایزدارنده کومارين و برخی از مشتقبه بررسی مکانيسم عملکرد با 
 همه د.شها با اين دو آنزيم بررسی کنش آنانتخاب شد و برهم هها برای محاسب. پايدارترين کنفورمر اين بازدارندهدپرداخته ش

 M06و با استفاده از تابع مينسوتا   *31G-6با سری پايه  B3LYPدر سطح  DFTبا استفاده از نظريه تابعی چگالیها همحاسب
   ∆rxnG°و   ∆rxnS∆, °rxnH° مانندادامه کليه متغيرهای ترموديناميکی واکنش  درانجام شده است.  G*-6+31با سری پايه 

دهد که واکنش بين اين خانواده از بازدارنده ها و آنزيم کربنيک آنهيدراز از نوع مستقيم نشان می هاهنتيج شداند.محاسبه 
 .دشوباشد بلکه آنزيم با اثر فضايی، غيرفعال میو اتصالی نمی

 
 .ابعی چگالینظريه ت ؛متغيرهای ترموديناميکی ؛قندی کومارين هایمشتق ؛کومارين ؛: کربونيک آنهيدرازکليدی هایواژه

 
KEYWORDS: Carbonic Anhydrase; Sugar derivatives coumarin; Thermodynamic variables; 

Density Functional Theory (DFT). 
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 ترموديناميکي هایتابعمحاسبه 

Katm

X H(X) T

 

H(X) =  E0 + ZPE + Etrans + Erot + Evib + RT           (1)  
 

E0 𝑍𝑃𝐸

EtransErotEvib 

RT

)rxnΔH°( 

( )                                    ]    reactant[H° –] product= [H°r Hº∆ 

( )                                   ]       reactant[S° –] product= [S°r Sº∆

(1)  Zero point energy 
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 .قندی کومارين هایبرخي مشتق -1شکل

G=ΔH-TΔSΔ

(ΔG°rxn)

 

 ها و بحثنتيجه
 XII  و II ک آنهيدراز ينوبهينه سازی ساختارهای هندسي آنزيم  کرب

 رفعالفعال و غي شکلدر دو 
XII )-E(OH 

) 2E(OH

Leu198Thr199His96  His119  His94

B3lyp/6-31G*M06/6-31+G*

PDB ,1jcz

XII

II

His96  His119  His94

II

XII

XII

X-ray

B3LYP و M06  1.97 

 

B3LYP/6-31G*

 ها ها و ايزومرهای سيس و ترانس آنسازی بازدارندهبهينه

(φ= H1'–C1'–O–C7) 

(θ = C5'–C6'–O6'–H) ω = O5'–C5'–C6'–O6')

 
kcal/mol  
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 CAXIIفعال آنزيم  شکل                                                     CAXII غيرفعال آنزيم شکل

 مي باشد. Å، فاصله ها برحسب  *B3lyp/6-31Gدر سطح  XIIدرازغيرفعال آنزيم کربنيک آنهي شکلو فعال   شکلی شدهنه ساختار بهي -2شکل
 

 CAII غيرفعال آنزيم شکل                                                                   CAII فعال آنزيم شکل
 

 مي باشد. Å، فاصله ها برحسب  *B3lyp/6-31Gدر سطح  IIدرازغيرفعال آنزيم کربنيک آنهي شکلفعال  و  شکلی هشدنه ساختار بهي -3شکل
 

 .پرتو ايکس اطلاعات ساختار در دو سطح محاسباتي در مقايسه با CAXIIغيرفعال آنزيم  شکلبرخي اطلاعات ساختاری  -1 جدول
(Å) طول پيوندی X-Ray M06/6-31+G* B3LYP/6-31G* 

Zn-N1 1/2 97/1 98/1 

Zn-N2 0/2 96/1 97/1 

Zn-N3 1/2 97/1 98/1 

Zn-OH2 1/2 05/2 08/2 

Zn-O1 3/2 28/2 32/2 

O2-N4 9/2 08/3 9/2 

O2-OH2 7/2 6/2 69/2 

OH2-O3 6/2 46/2 67/2 
داردانحراف استان  111/0 067/0 
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X-ray 

                
B3LYP/6-31G*                                                                             M06/6-31+G* 

 

 مي باشد. Å، فاصله ها برحسب   XIIدرازغيرفعال آنزيم کربنيک آنهي شکلی شدهبهينه و ساختار   X-Rayساختار  -4شکل

 
 .در دو سطح محاسباتي CAIIو  CAXIIم فعال آنزي شکلخي اطلاعات ساختاری بر -2 جدول

های متصل شدهاتم  M06/6-31+G* B3LYP/6-31G* 

پيوندیطول  (Å) 

Zn-N1 

CAXII CAII CAXII CAII 

05/2  07/2  05/2  07/2  

Zn-N2 03/2  01/2  03/2  02/2  

Zn-N3 05/2  04/2  05/2  05/2  

Zn-OH 84/1  85/1  85/1  84/1  

پيوندی  ) ° ) زاويه
C-N1-C 

    

70/106  72/106  52/106  66/106  

C-N2-C 52/106  17/106  37/106  04/106  

C-N3-C 28/107  22/107  08/107  19/107  

 ) ° ) زاويه دو وجهي
N1-Zn-O-H 

    

21/124  - 59/100  36/130  - 29/99  

N2-Zn-O-H 26/5  20/16  01/12  24/17  

N3-Zn-O-H - 40/123  90/143  - 54/114  31/142  
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 .موقعيت کربن آنومريک-5شکل

 

 مانوزکومارين                                                                            گالاکتوزکومارين

 ريبوزکومارين                                                                           گلوکزکومارين

 .*B3lyp/6-31Gی چهار مشتق قندی کومارين در سطح نه شدهبهيساختارهای  -6شکل

B3LYP/6-31G*  و

M06/6-31+G*

B3LYP/6-31G* 

 

 

 ها و بازدارنده XII  و II کربونيک آنهيدراز کنش کلي آنزيم برهم 

O2H
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 قندی کومارين در دو سطح محاسباتي. هایشتقبرخي اطلاعات ساختاری م -3 جدول
های متصل شدهاتم  گالاکتوزکومارين گلوکزگومارين ريبوزکومارين مانوزکومارين 

 (Å) طول پيوندی

C5'-C6' 

B3LYP 
52/1  

M06 
51/1  

B3lYP 
- 

M06 
- 

B3LYP 
52/1  

M06 
51/1  

B3LYP 
52/1  

M06 
51/1  

C6'-O6' 43/1  42/1  - - 41/1  41/1  42/1  41/1  

C1'-O1' 40/1  39/1  37/1  39/1  41/1  39/1  39/1  39/1  

C1'-O5' 42/1  40/1  41/1  40/1  41/1  39/1  42/1  41/1  

C2-C3 45/1  45/1  45/1  45/1  45/1  45/1  45/1  45/1  

 (º) زاويه پيوندی
H1'-C1'-O1' 

57/110  47/110  30/011  33/110  63/109  68/109  11/110  14/110  

C4'-O4'-H 51/106  16/108  92/108  26/108  89/105  58/107  81/107  32/109  

C1'-O5'-C5' 81/112  98/112  26/112  14/112  56/113  87/112  69/113  84/112  

C5'-C6'-O6' 64/107  86/107  - - 13/109  79/108  59/109  59/109  

O5'-C1'-O1' 33/108  70/071  36/108  38/108  04/109  08/109  87/107  05/108  

 (º) زاويه دو وجهی
H1'-C1'-O1'-C7 

83/42  20/45  39/42  50/43  71/41  04/44  65/38  39/41  

C5'-C6'-O6'-H 69/168  87/175  - - 01/168-  99/175-  46/175-  07/170  

O5'-C5'-C6'-O6' 43/178  53/179-  - - 14/65-  35/67-  66/69-  04/71-  

O5'-C5'-C4'-O4' 92/170-  47/170-  34/173-  60/174-  22/175-  60/175-  91/62  83/61  

O1'-C1'-O5'-C5' 42/178  89/179-  44/177-  16/178-  07/178-  02/179  62/177-  82/179  

 

 .درازها بر روی آنزيم کربونيک آنهيهم کنش دسته جديدی از بازدارندهنمايش کلي از بر -7شکل
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2-3 Å 

 

 -

  

 CAXII 

 

CAXII

CAII

ن و ياکنش گالاکتوزکوماره ويی مواد اولب شدهيساختار ترک -8شکل 
 .XIIدراز يک آنهيکربن

 

∆E = (Eint.+EICA) – ( EACA + E inh)                   
 

intEICAE ACAE inhE

CAXII

CAII 

 CAXII 

(ΔErxn)

(ΔH ° rxn)(ΔG ° rxn

B3LYP / 6-31G*M06 / 6- 31 + G*
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 XII. درازو کربنيک آنهيها کنش بازدارندهي برهمهای ترموشيميايداده-4 جدول

M06/6-31+G* B3LYP/6-31G* 

rxnG°∆ rxnH°∆     ΔErxn
tot  ΔS°rxn rxnG°∆ rxnH°∆ ΔErxn

tot  

 

 

 

 

 
 

 .IIآنهيدراز  و کربنيکها کنش بازدارندهي برهمهای ترموشيميايداده-5 جدول

M06/6-31+G* B3LYP/6-31G* بازدارنده ايزومر 

rxnG°∆ rxn°H∆     ΔErxn
tot  ΔS°rxn rxnG°∆ rxnH°∆ ΔErxn

tot    

 گالاکتوزکومارين

 
 گلوکزکومارين

 
 بوزکومارينير

 
 مانوزکومارين

 

 
 کومارين

 

CAXIICAII

J/K.molkcal/mol

 

 گالاکتوزکومارين <مارينگلوکزکو < ريبوزکومارين <مانوزکومارين

M06 / 6- 31 + G* B3LYP / 6-31G*
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hCA XII

 CA II

 

 حلال هایهسبامح
(PCM)

CA XII

B3LYP / 6-31G*

B3LYP / 6-311+ G** 

M06 / 6-311+ G**

PCM

 CAXII CAII

 ي واکنش در حضور شش مولکول آب ترموشيمياي هایـ تابع 6جدول 
 kcal/mol.بر حسب 

∆G°rxn ∆H°rxn 𝚫𝐄𝐫𝐱𝐧
𝐭𝐨𝐭  آنزيم 

99/19-  89/28-  31/28-  CAII 

25/40- 03/48- 45/47- CAXII 

 گيرینتيجه

 XII  

II 

B3lyp/6-31G* M06 6-31+G*

CA XII 

XII  II 

CA XII 

 CAII

 CAXII

CAXII
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CAXIICAII

CAII

CAXII
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