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 .حلقه تتراآزادرشت  باز شيف گانديبا ل Zn(II)کمپلکس ک ي

 تجربي های همطالعو   ييه، شناسايته

 BSAو  CT-DNAآن با  برهمکنش نظری و 
 

 ي ه ملک محمد ي، راض+ *ي زيترش ي، حسن منصور يرضا نوروز يعل،  يخاطره عبد

 ايران -زاهدان -بلوچستاندانشگاه سيستان و  -دانشکده علوم -گروه شيمي

 

دهنده است از واکنش  تروژنيچهار اتم ن  يحلقه که دارادرشت  باز شيفگاند  يک لي با    Zn(II)ک کمپلکس  ي  :دهيچک
اورتويب استيآميدلني فن-ن  و  لين،  استوک   2ZnClاستن  نسبت  اي ته  ۱:۲:۱  يومتر يبا  به روش  يه شد.  واکنش  تمپلت  ن 

 ي سنجفيط يها ه و روشيتجز  دماي،  يز عنصري، آناليسنجتيهدا  يها ن کمپلکس به روشيانجام شد. ا  ظرفتک
IR-FT ،H NMR1  وVis-VU ( ن ي آم ي د لن ي فن - اورتو - استن ل ي س)است ي ه شده )ب ي ن کمپلکس تهي ب  برهمکنش شد.  يي شناسا 
د  د(يکلر  (II)يرو تاستخراج شده    دياسکيبونوکلئيرياکسي با  ن سرم  يو آلبوم  (CT-DNA)موس گوساله  ياز غده 

طبه  (BSA)  يگاو الکترون  يسنج فيکمک  مقدار    يبررس  يمرئ-بنفشراف  يجذب  اتصال  شد.   کمپلکس ثابت 
به حالت    يع ياز حالت طب  CT-DNAانتقال    يانيدر نقطه م  Zn(II)باشد. غلظت کمپلکس  يم  BSAز  اترشيب  CT-DNAبا

  بودن  يرتعاونيدهنده غدست آمد نشانبه ۱/۱که مقدار آن  (h)ل يثابت ه ن يهمچناست.  BSAشده کمتر از برهمکنش
،  BSA  و   DNAبا    Zn(II)  کمپلکس  برهمکنش  ين، به منظور بررسيا  بر  افزون  است.  BSAن کمپلکس با  يب  برهمکنش

 س استفاده شد. ککمپلز شده يماينيساختار م کمکبه  ينگ مولکولياز روش داک 
 

،  ي نگ مولکوليداک   ،BSA  با  برهمکنش ،DNAبا   برهمکنش،  Zn(II)، کمپلکس فيباز ش      گانديل: کليدي  ژگانوا
 .اتصال يانرژ

 
KEYWORDS: Schiff base ligand, Zn(II) complex, DNA interaction, BSA interaction, Molecular 

docking, Binding energy. 
 

 مقدمه 
شیف گروه    هاییب یترک  بازهای  دارای  که   نیآزومتهستند 

(–C=N–)    ای  دیآلده  لی گروه کربون  نیب  یاز واکنش تراکمبوده و  
 . [1] ندیآیدست مهب (1مطابق شکل )نوع اول  ن یکتون با آم

اخیر سال در   از    ، های  که  شیف  ایمینی    طریق بازهای  نیتروژن   
فلزی  یون   ه ب  پایداری تشکیل  و کمپلکس   کوئوردینه شده های  های 

 

 :hmtorshizi@hamoon.usb.ac.ir  +Email                                                                                                                           دار مکاتبات          عهده  *

،  توجه   ل این دلی   . [2– 4]   است   اند، مورد توجه دانشمندان قرار گرفته داده 
آن ویژگی  کاربردی  می های  این    برخی باشد.  ها  مهم از    کاربردهای 

از:  ناهمگن یست کاتال   عبارتند  و  همگن  پیش [5]   های  ماده  ، 
، ضدسرطان، ضدقارچ، ضدباکتری،  [8] ، حسگر  [7،  6]   الکتروکاتالیستی 

مواد نوری، مواد لومینسانس  ،  [10،9]   ضدپارازیت   ، ضدویروس 
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 واکنش کلي تهيه بازهای شيف - 1شکل 

 
 . [2]   باشد ها می ها شبیه جایگاه فعال آنزیم عملکرد آن که  

  یندهای زیستی افربسیاری از  در    (Zn)نقش حیاتی عنصر روی  
این عنصر در حالت اکسایش   نیست.  پوشیده  دارای   ،+2بر کسی 

الکترونی   در    10dآرایش  و  همین سامانهبوده  در  نیز  زیستی  های 
ها همراه پروتئینبه  کلیطور  به  2Zn+  یون  .وجود داردحالت اکسایش  

  ی القا   ،ای مانند اسید لوئیسهای برجستهو در شکل آنزیم نقش  بوده
مجاورهسته مواد  در  گروه  و   دوستی  ترک پایداری   کننده های 

واکنش را  در  زیستی  از [11،12]  نمایدمی  بازی های  تعدادی   .
ضدباکتری، ضدسرطان    هایویژگیبا    2Zn+  های باز شیفکمپلکس

 . [13،14]اند و مهار کننده رشد تومورها در منابع گزارش شده
دنظر ورترکیبی م  زیستی  هایویژگیکه اگر بررسی    است  روشن

مطالع ماکرومولکول  برهمکنش  هباشد،  با    DNA  مانندی  یهاآن 
  . [2]  است   نیاز عنوان هدف و آلبومین به عنوان حامل  به 

داروهای بر پایه    ویژه و به  مهم برخی داروها    های هدف یکی از  
واسطه،   های  ترکیب   برهمکنش   . [15– 18]   است   DNAعناصر 

ای  از اهمیت ویژه   DNA، ضدمالاریا، ضدمیکروب و غیره با  ضدسرطان 
کمک شایانی    DNAبرخوردار است. زیرا شناسایی نوع پیوند بین دارو با  

بیماری  از  زیادی  تعداد  درمان  می به  به ها  اگر    نمونه عنوان  نماید. 
با    برهمکنش  از همانندسازی    DNAدارو  جلوگیری  به    DNAمنجر 

می شود  مهار  سلول  تکثیر  بنابرا [19]   شود ،  مطالعه  ین .    برهمکنش ، 
از نقطه نظرهایی مانند دفاع در مقابل    DNAهای فلزی با  کمپلکس 

ها بسیار با ارزش  بالینی آن ، طراحی داروهای جدید و کاربرد  ها بیماری 
مطالع   . [20] است   نوع  این  پیوند شدن  ها ه در  توانایی  از یک طرف   ،

های مناسب  ها یا جایگاه کمپلکس فلزی و از سوی دیگر وجود گروه 
.  هستند اهمیت    دارای   دیگر یک با    برهمکنش   برای   DNAروی  

با  کمپلکس   برهمکنش  فلزی     روش از    کلی طور  به   DNAهای 
   1)اینترکلیشن(روی  میان ، شیاری و  پیوندهای غیرکووالانسی مانند یونی 

 ها، اثبات نوع پیوند بوده  برهمکنش مطالعه این    از   د. هدف پذیر انجام می 
 

1 Intercalation 
2 Bovine serum albumin 
3 Human serum albumin 

 . [21]   سازد رهنمون می   DNA- دارو   برهمکنش   سازوکار   را به   که ما 
پایه فلز های  کمپلکس   برهمکنش  آلبومین سرم   بر  از دیرباز   ، با 

تواند به درک می  ها بررسیمورد توجه دانشمندان بوده است. زیرا این  
جذب و انتقال مواد غذایی، انتقال دارو، ذخیره مواد،   موارد مهمی مانند 

. آلبومین سرم [22]  داران کمک نماید متابولیسم و دفع مواد در مهره 
مواد   تر بیش گردش خون به مقدار فراوان وجود دارد که    سامانهدر  

هورومون  داروها  غذایی،  و  میآن   کمک بهها  جابجا   . [23] شوند  ها 
آلبومین بین  داران، های گردش خون مهره سامانه های موجود در  از 

 یفیزیکزیست    های ه در مطالع  فراوانی   به   2(BSA)آلبومین سرم گاوی  
. زیرا نه تنها شباهت ساختاری آن شده است شیمی استفاده زیست و 

زیاد است بلکه ارزان، در دسترس و   3(HSA)با آلبومین سرم انسانی  
 سنجی های طیف های کوچک به روش آن با مولکول   برهمکنش مطالعه  
واحد  BSA.  باشد می پذیر  امکان  سه  که   IIIو    I  ،II  4دارای   است 

طول    . این مولکول در ند ا تشکیل شده   Bو    A  5هر واحد از دو زیرواحد
و از نظر    بوده شاخصی    جذبی پرشدت و   ر دارای نوا نانومتر    280  موج 

دلیل دارا بودن  فعال است. این فعالیت به طور ذاتی  به   نیز   فلوئورسانس 
تریپتوفان  IB)در سطح زیرواحد    134تریپتوفان   )در عمق   212( و 

و   BSA  کلی . تفاوت  [24]  باشد و در لفاف آبگریز( می   IIAزیرواحد  
HSA  در فاصله زیرواحدهای ،IIA    وIIB   این دو پروتئین است. دومین

 .[25]  هاست تفاوت در محل تریپتوفان 
نک به  توجه  شده  هایتهبا  این    ، اشاره  کمپلکس    پژوهشدر 

2]Cl)phdnH-o-[Znbis(acac    آن در   phdnH-o-acacکه 

استن آمین و استیلدیاز تراکم فنیلن  به دست آمده  باز شیفلیگاند  
 این کمپلکس    برهمکنش(.  (A)  2تهیه و شناسایی شد )شکل    ،است

  (BSA)و آلبومین سرم گاوی    DNA)-(CT6غده تیموس گوساله    DNAبا  
شد.    UV-Vis  فناوریکمک  به نظربررسی   ی رو  بر   یمطالعه 

شده  کمپلکس ب  منظوربه   سنتز  انجام  آن    ساختار  شتریشناخت 
( یا ه)گاهیجا  ینیبشیپ  برای   یمولکول  نگیداک  یسازهی. شبپذیرفت

4 - Domain 
5 - Sub-domain 
6 Calf thymus deoxyribonucleic acid 

(۱)  Intercalation              (۲)  Bovine serum albumin 

(3)  Human serum albumin           (4)  Domain    

)5(  Sub-domain                            )6( Calf thymus deoxyribonucleic acid 
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روی    فعال شیوهبه  BSAو    DNAبر  تعیین  اتصال    یمنظور 
  ی و نظر  یتجرب  هایهمطالع  ،پژوهش  نیشد. در ا  نجامس الککمپ

 باز شیف کمپلکس    برهمکنش   ی از چگونگ   تر ق ی دق   ی ر ی در کنار هم تصو 
هم  BSAو    DNAبا   م  یمولکول  ییالگو  طورنیو   تفاوت   زانیاز 

 دهد. می ارایهها برهمکنش نیا
 

 بخش تجربي 
 ها مواد و دستگاه

استفاده  یگرهاواکنش این    مورد  شاملپژوهشدر   ،  
، 1مرک  تاز شرک دیکلر (II)یرو و استنلیاست ن،یآمید لنیفنرتووا

DNA  س یتر  ،12بالا نوع    ونیزاسیمریگوساله با درجه پل  موس یغده ت 
های  همچنین حلال  .شدند  یداریرخ  4گمایساز شرکت    BSA  و  3بافر

هگزان  ، نرمالDMF5  ،DMSO6، لیتریاتانول مطلق، متانول، استون
  IRف  ی ط   ی از شرکت مرک تهیه شدند. سازخالص  ی اتر برال ی ات ی و د

 cm  400-0040–1  در بازه   KBr  به صورت قرص   سنتز شده   کمپلکس 
مدل PerkinElmer  شرکت  ،FT-IR  دستگاه  کمکبه  ، 

Spectrum TWOFT-IR  الکترون   یهافی ط  و   له یوسهب  یجذب 
. ندثبت شد   UV-1601 مدل Rayleigh ، شرکتUV-Vis  دستگاه

تجزیه الکتروترمال    له یوسهب  کمپلکس  7دمای    9100دستگاه 
کمک  به  ،مطالعهکمپلکس مورد    H NMR1  فیشد. ط  یریگاندازه

شرکتFT-NMR  دستگاه  ،  Bruker،  300 مدل  مگاهرتز، 
Ac-Bruker   قاتیجامع تحق  شگاهیآزما  یوجود در پژوهشکده بوعلم 
 (TMS)  لان ی س ل ی مت تترا درونی  با استاندارد  ppm13-0  مشهد در بازه 

شد به   .ثبت  شده  سنتز  کمپلکس  مولی  الکتریکی  کمک هدایت 
در محیط آبی با استفاده از آب    WTW F200سنج  دستگاه هدایت

 گیری شد. دوبار تقطیر اندازه
 

 2phdnH]Cl-o-[Znbis(acacروش سنتز کمپلکس 

)معادل    0/ 54مقدار   ا میلی  5گرم  از   آمین  دی فنیلن رتو و مول( 
اتانول  میلی  60در   مقدار لیتر  سپس  شد.  لیتر میلی  1/ 1  مطلق حل 

واکنش شد.    افزوده استن به آرامی به آن  مول( استیل میلی   10)معادل  
 قرار گرفت.   بازروانی ها در دمای جوش به مدت یک ساعت تحت  دهنده 

در دمای   ساعت   12به مدت  دست آمد که  روشن به ای  قهوه   محلول 
مول(  میلی   5گرم )معادل    0/ 68  مقدار   ای در ظرف جداگانه   . هم زده شد   اتاق 

 
1 - Merck chemical company 
2 - Highly polymerized calf thymus DNA type-1  
3 - Tris buffer 
4 - Sigma chemical company 

محلول   سپس   د. لیتر اتانول مطلق حل ش میلی   20کلرید در    (II)روی 
آرامی   بالا لیگاند    دارای  فلز   دارای محلول  به    به   شد.   افزوده   نمک 

به دست آمد. محلول به دست آمده  بنفش رنگی    محلول   در این مرحله 
قرار گرفت. پس از    بازروانی به مدت دو ساعت در دمای جوش تحت  

  لیتر نرمال هگزان افزودهمیلی  40لیتر، مقدار  میلی   15تغلیظ تا حجم  
تشکیل شود.    ، و هم زده شد تا رسوب بنفش رنگ که فراورده است 

مدت   به  واکنش  نگهداری    12مخلوط  یخچال  در    شدساعت 
رسوب  رسوبتا  شود.  کامل  و  دهی  شد  صاف  آمده  دست  به   های 

های متانول و استونیتریل حل و از حلال   1:1لیتر مخلوط  میلی  20در  
مدت   به  مادرآب  شد.  صاف  دی   5سپس  نفوذ  تحت   اتر  اتیل روز 

قرار گرفت که منجر به تشکیل ریزبلورهای بنفش رنگی شد. بلورهای 
. وزن خشک شد  وس ی درجه سلس   50  ی دما  به دست آمده در آون با 

 درصد است.  56/ 20گرم و راندمان سنتز    67/0فراورده  
 

 2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acac  کمپلکس   برهمکنش   های ش ي روش انجام آزما 

 BSAو    CT-DNA  با 

)استوک( مادر  محلول  آزمایش  این     BSAو    DNA-CT  8در 
مولار  میلی  5  دارایدر بافر کار    mg/mL  5و    4/2به ترتیب با غلظت  

با  مولار سدیممیلی  5تریس و   تهیه شد. همچنین   = pH  7کلرید 
استوک کمپلکس   آب مولار می  10– 4غلظت محلول  در  باشد که 

 دوبار تقطیر حل شد. 
 

 CT-DNAبا  برهمکنش

 کمک به  DNAبا    کمپلکس سنتز شده  برهمکنش  یبررس  یبرا
 انجام شد. زیر شیدو آزما ،UV-Vis یسنج فیط

مقدار  ، UV-Vis های از سل  کی داخل هر در : اول  ش یآزما  ( الف 
جذب دستگاه صفر شد. سپس  یزان و م   خته یبافر کار ر از  تر لیی لی م  2

آن    ی و به جابرداشته شد  از بافر کار    تر ی کرول ی م   25مقدار    از سل نمونه 
تا نه تنها حجم    گردید   افزوده   DNAاستوک  از محلول    تر ی کرول ی م   25

 اضافه  بافر   به   DNA  ی بلکه مقدار ثابت  ، نکند  ر یی محلول در سل نمونه تغ
به  محلول    . کرد   تر ی ت   سنتز شده   آن را با کمپلکس  توان یکه م   شود 

  نانومتر   400تا    200زده شد تا یکنواخت شود و طیف آن در بازه  آرامی هم 
 یک   کمپلکس را به هر   استوک   از محلول   تر ی کرول ی م   10سپس  ثبت شد.  

نمونه و مرجع    از  آرامی همدو سل  به  به مدت   زده شد افزوده و   و 

5 - Dimethylformamide 
6 - Dimethyl sulfoxide 
7 - Decomposition temperature 
8 Stock 

(۱)  Merck chemical company          (۲)  Highly polymerized calf thymus DNA type-1 
(3)  Tris buffer              (4)  Sigma chemical company    

)5(  Dimethylformamide            )6( Dimethyl sulfoxide 
(7)  Decomposition temperature          (8)  Stock 
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دما   قه ی دق   3 انکوبه  ن ی کلو   300) محیط    ی در   برهمکنشتا    شد ( 
 .شدثبت  آن    ی جذب  ف ی ط   سپس .  به تعادل برسد   DNAکمپلکس با  
جذب   ر یی تغ که    یی ادامه داده شد جا   با کمپلکس تا   DNAتیتراسیون  

دست آمده از این آزمایش را  های به نتیجه   مشاهده نشود. ها  در طیف
)ثابت   appK( مورد تحلیل قرار داده و پارامتر  1با استفاده از معادله )
محاسبه    ، DNAکمپلکس با    برهمکنش برای    1ظاهری پیوند شدن(

در   نانومتر   260در    DNA  ه ی جذب اول   0A. در این معادله  [27،26] شد  
 همهکه   ی زمان ی عن)ی  DNA  یی جذب نها   A∞ ، یکمپلکس فلز  اب ی غ 

شده است اشغال    ی توسط کمپلکس فلز  DNAدر    ی وندی پ   های گاهی جا 
کمپلکس   متفاوت   های جذب در غلظت  Aو    یا نقطه پایان تیتراسیون( 

 .است   ی در هر نقطه از تیتراسیون فلز 
 

1

𝐴−𝐴0
=

1

𝐴∞−𝐴0
+

1

𝐾𝑎𝑝𝑝(𝐴∞−𝐴0)
×

1

[𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥]
 (1    )                    
 

و محاسبه نسبت    complex[/1[بر حسب    0A – A(/1(با رسم نمودار  
 قابل محاسبه است. appKعرض از مبدأ به شیب، مقدار 

 های ریی)تغ  2ی دناتورکنندگ  ییتوانابررسی    برای:  دوم  شیآزما  (ب
ساختار    جادیا در  اثر    DNAشده  کمپلکس   برهمکنشدر  با  آن 
2ClphdnH)]-o-[Znbis(acac )   به این ترتیب انجام شد   دیگری   ش ی زما آ .  

دو سل دستگاه  نخست  که  تر لییلیم  8/1  مقدار  ،UV-Vis  به هر 
 صفر شد.   جذب دستگاه کمک آن  به   و   افزوده بافر کار    س ی محلول تر 

بافر از سل نمونه برداشته و به همان   سیمحلول تر  تریکرولیم  25
نکند.    رییاضافه شد تا حجم محلول تغ  DNAمحلول استوک  مقدار  
، 260Aنانومتر )  260در  آن  جذب    زده شد ومحلول به آرامی هم  سپس

، طول موج  640Aنانومتر )  640و  (  DNA  مربوط به  نه یشیطول موج ب
کدورت(   مرجع، شد   ثبتسنجش  و  نمونه  سل  دو  هر  به  حال   . 

سل   محتویات  و   افزودهکمپلکس    کواز محلول است  تریکرولیم  10
(  نیکلو  300)محیط    یدر دما  قهی دق  2و به مدت    شد  زدههم  یبه آرام

و  آن    انکوبه  جذب  افزاشد  ثبت سپس  کمپلکس    شی.   ومحلول 
نشود.   دیده 260Aدر    رییتغ  کهکرد    دایادامه پ  جایی  تا  هاخواندن جذب 

  غلظت کمپلکس   t[L] ،  (t[L]در برابر    )640A – 260A(  های ر ا از رسم مقد 
. از  دیدتوان  یرا م  3ی دیگموئیس  پس از هر تزریق است(، منحنی

می  نیا متوان  منحنی  نقطه  در  کمپلکس   ،  انتقال  یانیغلظت 
به    DNAاز   کرد.   )1/2L (غیرطبیعی  DNAطبیعی  محاسبه   را 

 ی مین  لیکه باعث تبداست    کمپلکس  از  یغلظت  1/2Lبه عبارت دیگر،  
 . شودیم  یع یطب  ریبه غ  یع یاز ساختار طب  ط،یموجود در مح  DNA  از

 
1 Apparent binding constant 

2 - Denaturing 

1/2L  و    کمپلکسهر    یبراDNA    ی  مقدار در یک دمای مشخص
 . [28،29] ثابت است

 
 BSAبا  برهمکنش

 2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acacس  کمپلک   برهمکنش   ی بررس   برای 
  ه یتفاوت که کل  نیبا ا  .استفاده شد  بالا   ش یاز دو آزما  زین BSA با

طول موج    یبه جا  BSAمربوط به    های تیتراسیون جذبیآزمایش
نانومتر    280است، در طول موج    DNAجذب  بیشینه  نانومتر که    260
 . انجام شد هاست،نیجذب پروتئبیشینه که 

 

 بخش نظری  
  Zn(II)سازی ساختار کمپلکس  بهينه

افزار   وسیله  به  موردمطالعه،   Zn(II)  کمپلکس  اولیه  ساختارهای    نرم 
View   Gauss    سازی ساختار طراحی شده و . بهینه [30]طراحی شد
 .[31]انجام شد    16افزار گاوسی  کمک نرم فرکانس به  های محاسبه 

روش   از  استفاده  با  از طراحی  اولیه پس  ساختار  مرحله نخست،  در 
B3LYP   و مجموعه پایهaug-ccPVTZ     برای اتمZn    و مجموعه پایه

6-311++G(d,p)  اتم سایر  بهینه برای  همچنها  شد.  ین، سازی 
  بر روی ساختار انجام شد.   های گوناگون ح رکانس نیز در سط های ف محاسبه 

به دست آمده    ی دهد که ساختارها  ی نشان م   ی رکانس موهوم ف   نبود 
 .قرار دارند  ی انرژ  نه ی خود و کم   ه ی درحالت پا 

 
 سازی داکينگ مولکولي  شبيه

مط کمک  به    برهمکنش   چگونگیداکینگ،    هایالعه نخست 
با    Zn(II)کمپلکس   شده  بهینه  ساختار  بررسی   DNAبا   مورد 

  PDB:1BNAبا کد    DNAبعدی  سه قرار گرفت. برای این منظور، ساختار  
. شددریافت    /http://www.rcsb.orgهای پروتئینی به نشانی  از بانک داده 

افزاری شرودینگر موجود در بسته نرم    Glideبرای داکینگ از پکیج
های آب موجود  ه کلیه مولکول . در ادام [32] استفاده شد  میلادی    2015

 protein preparation wizardکمک ابزار  در ساختار کریستالوگرافی به 
با   متناسب  ساختار  به  و  حذف  شرودینگر    pH=    0/7  ±  2/ 0در 

ابزار   از  استفاده  بعد هیدروژن    Epik  [33]با  گام  در  شد.    ، افزوده 
ای از اندازه شبکه  DNA  به منظور یافتن بازه نسبی اتصال لیگاند به

این شبکه گرفت می   بر   در را    DNAاستفاده شد که کل ساختار   اندازه   .   
نظر گرفته شد.  در   3Å  30 ×  30 × 30  ،داکینگ در این 

3 - Sigmoidal curve (S shaped curve) (۱)  Apparent binding constant            (۲)  Denaturing 
(3)  Sigmoidal curve (S shaped curve) 

 
 

http://www.rcsb.org/
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 [35]  (B)و گزارش شده  (A)ساختار کمپلکس سنتز شده در اين پژوهش  - 2شکل 

 
شبکه مورد نیاز    Receptor Grid Gerationسپس با استفاده از ابزار  

انجام به   برای  و  ایجاد  پکیچ  داکینگ  در  ورودی    Glideعنوان 
 1صورت صلب سازی داکینگ، لیگاند به  شد. در طول شبیه  بارگذاری

شد.   تنظیم 2دقت بالا  داکینگ بر روی  درستیدر نظر گرفته شد و  
کمپلکس    برهمکنشکمک داکینگ مولکولی به مطالعه  همچنین به

، پرداخته شد. مطابق با روش بیان شده در مرحله  BSAبا    سنتز شده
های پروتئینی با از بانک داده BSAبعدی پروتئین ، ساختار سهپیش
های آب موجود در ساختار  دانلود شد. کلیه مولکول  PDB:3V03کد  

مذکور هیدروژن افزوده شد. برای    pHتئین در  بلوری حذف و به پرو
آمینو و   Trp 213اسید  ایجاد شبکه،  انتخاب  مرکز جعبه  عنوان  به 

، داکینگ  سرانجامدر نظر گرفته شد.    3Å  20  ×  20  ×  20شبکه    ندازها
 انجام شد.  بالا ذکر شده  یاهبا تنظیم

 

مجدد  دهي  امتياز  نتيجه  3روش  تصحيح  تعيين  برای  و  داکينگ  های 

 4انرژی اتصال

طور معمول در برآورد انرژی آزاد اتصال لیگاندهای کوچک به
مولکول روش  به  از  زیستی،  می  MM-GBSAهای   شود.  استفاده 

. در این روش انرژی  [34] این روش در بسته شرودینگر اجرا شده است  
 SGB)(5پوشی با استفاده از الگوی سطح تعمیم یافته برن  آزاد حلال 

استفاده شده است    ایتازه. در این الگو از فرم انرژی  شودمحاسبه می
  هایی و جمله   )solG(بوده، اثر حلال   AA-OPLSکه بر پایه میدان نیروی 

شده است. صورت کلی   افزودهبه آن    تصحیح اثرهای فیزیکیبرای  
 ( است: 2این الگوی پتانسیل به شکل معادله )

 

Gtotal = Ebonds + Eangles + Etorsions + Eimpropers + Eelectrostatic + 

EVDW + Gsol + Ecorrections                                                  )2( 
 

1 - Rigid 
2 - Extra precision 
3 - Rescoring 
4 - Binding energy 

 شود:( تعریف می3به صورت معادله ) solGکه در آن 
 

Gsol = Gcav + Gvdw + Gpol                                           )3( 
 

  مربوط به اثرهای به ترتیب    polGو    cavG  ،vdwGهای  در این معادله، جمله 
های  پذیری حلال هستند. نتیجه و اثر قطبش   اثرهای واندروالس ،  6روزنه 

های  های حلال به نتیجه آمده به منظور وارد کردن اثر دست  داکینگ به 
  MM-GBSA  عنوان ورودی به پکیج به آن، به   دوباره اکینگ و امتیازدهی  د 

سازی اثرهای  برای الگو   SGBسازی شده در شرودینگر داده شد. از مدل  پیاده 
ولی به رزیدوهای    حلال استفاده شد. ساختار لیگاند صلب در نظر گرفته شده 

DNA    وBSA   د. اجازه حرکت داده ش 
 

 ها و بحثنتيجه
-استن، اورتواز واکنش تراکمی بین استیل  باز شیفیک کمپلکس  

و  دیفنیلن مولی  بدون  2ZnClآمین  نسبت  با  ترتیب  به     2:1:1آب 
اتانول به روش   تهیه و    [35]  8اس سینگ و    7کوماردی  در حلال 

گزارش  این  در  شد.  ویژگی  ،تخلیص  تنها  این    نخستینهای  نه 
 سینگ  اس و    کومارکمپلکس )رنگ، دمای تجزیه و حلالیت( با آنچه  

شناسایی    H NMR1  کمکگزارش کرده بودند، متفاوت بود بلکه به
روش شدن به  را  آن  شناسایی  نتیجه  در  بود.     سنجی طیف  هایه 
(IR-FT  ،H NMR1    وVis-UVو غیرطیف ) ،سنجی )هدایت مولی

طور کامل انجام داده و به ساختاری تجزیه( بهآنالیز عنصری و دمای  
 (  (B)  2)شکل    کومار( با ساختار پیشنهادی  (A)  2متفاوت )شکل  

 (A)شناسایی کمپلکس    ، نخست به پژوهش پی برده شد. بنابراین در این  
شکل   و    شد.  پرداخته  2از  تجربی  اندرکنش   آن    نظریسپس 

 شود: می ارایه BSAو  DNAبا 

5 Surface generalized Born 
6 Cavity 
7 - D. Kumar 
8 - S. Singh 

(B)                                                                          (A) 

(۱)  Rigid                (۲)  Extra precision 
(3)  Rescoring               (4)  Binding energy   

 (5)  Surface Generalized Born          (6)  Cavity 
(7)  Kumar                          (8)        S. Singh 
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 KBrثبت شده در قرص  2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acacکمپلکس   IR-FT فيط - 3شکل 

 
کمپلکس   ساختار  کمک  به  2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acacتوصيف 

 سنجي سنجي و غيرطيفهای طيفروش

خوبی در آب محلول به   2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acacکمپلکس  
های با اهمیت محلول بودن یک ترکیب در آب یکی از ویژگی است. 

های زیستی به عنوان دارو، ضدباکتری، از آن برای سیستم  در استفاده 
باشد. هدایت الکتریکی این کمپلکس ضدویروس، ضدقارچ و غیره می 

گیری شد که مولار با استفاده از آب دوبار تقطیر اندازه   10-3با غلظت  
آن   مولی  هدایت  این  به   mol1–·Ohm2cm  274·–1مقدار  آمد.  دست 

الکتریکی به دو نکته اشاره دارد. نخست آن   که وجود  مقدار هدایت 
( در محلول Cl–سه یون )یک یون کمپلکس با دو بار مثبت و دو یون  

را   داده شده  می   تأیید کمپلکس  نشان  پیشنهادی  با ساختار   کند که 
به صورت   Cl–. دوم اینکه دو یون  [36] مطابقت دارد    (A)  2در شکل  

  2Zn+ یون همراه برای موازنه دو بار مثبت یون کمپلکس بوده و به  
نشده  اتانولکوئوردینه  در  کمپلکس  چون  است  توجه  شایان   اند. 

مولکول  شدن  پیوند  امکان  است،  شده  تهیه  اندک مطلق  آب  های 
 ،C  ،98 /4  =  H=    54/ 81)درصد تجربی:    CHNاست. آنالیز عنصری  

78 /11  =  N  54/ 96:  و درصد نظری  =  C  ،03 /5  =  H  ،65 /11  =  N  )
پیشنهادی )شکل   با ساختار  نیز دمای  (A)  2نیز  بوده و  توافق  ( در 

 دست آمد.درجه سلسیوس به   239-241تجزیه آن  
 

 FT-IRطيف زيرقرمز 

  فرکانس   2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acacکمپلکس    IR-FTدر طیف  
خمشی متیلن و کششی    C–Hحلقه آروماتیک،    C=Cهای  کششی گروه 

نواحی    –3CHگروه   در  ترتیب  ظاهر    cm  2921–1و    760،  1516به 
(  –C=N–. همچنین فرکانس ارتعاشی گروه آزومتین ) [37،38] اند  شده 

 . شایان ذکر است که  [40،39] ظاهر شده است    cm  1636–1در ناحیه  

به   توجه  که با  کششی  می   بالا ترکیب    این  فرکانس  دلیل  به  تواند 
همچنی   C=Cهای  گروه  و  آروماتیک   1636بازه    در   HC=Cن  حلقه 

دهد، علت چندتایی  نشان می   3شکل    که   گونه همان جذب داشته باشد،  
-تواند به علت همپوشانی فرکانس کششی این گروه شدن این نوار می 

 ( آزومتین  گروه  فرکانس کششی  با  عاملی  باشد. –C=N–های  نوار    ( 
  NHبه فرکانس کششی گروه    cm  3415–1جذبی ظاهر شده در ناحیه 

می  داده  فرکانس [41،42] شود  نسبت  این،  بر  افزون  کششی  .  های 
            و   1246،  1428به ترتیب در نواحی    Zn–Nو    C–N ،  C–Cهای  گروه 

1–cm  466   را ببینید(.   3)شکل    [44،43] اند  ظاهر شده 
 
   H NMR1طيف 

پروتون      2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acacکمپلکس    NMRطیف 
 ثبت و   TMSو با استفاده از استاندارد داخلی    6d-DMSOدر حلال  
 های ظاهر شده نشان داده شده است. در این طیف سیگنال  4در شکل  

ناحی  ترتیب   ppm  88/9و    6/ 89،  6/ 55،  16/4،  1/ 79  های ه در   به 
 ها شوند. سطح زیر سیگنال نسبت داده می   eو    a  ،b  ،c  ،dهای  به پروتون 

پروتون تعداد  سیگنالبا  از  یک  هر  به  شده  داده  نسبت  ها  های 
ساختار هستند و با    1:2:2:1:6همخوانی کامل داشته و دارای نسبت  

انتگرال بازه  که  است  ذکر  شایان  دارد.  مطابقت   گیری پیشنهادی 
ناحیه  در   در  شده  ظاهر  سطح    ppm  89/9سیگنال  بازه  از   بیش 
تر از مقدار  سیگنال، ثبت شده است. بنابراین مقدار آن قدری بیش   زیر 

 طیفی با ساختار پیشنهادی مطابقت دارند.  یافته باشد. این  مورد انتظار می 
 

 فرابنفش-طيف جذب الکتروني مرئي 

 با  2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acacالکترونی کمپلکس  طیف جذب  
 ( را ببینید(. a)   5)شکل  در حلال استونیتریل ثبت شد    M  5 –10غلظت  

450                               950                              1450                             1950                        2450                             2950                             3450                             3950                         
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 2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acacکمپلکس    H NMR1  في ط  -   4شکل  

 6d-DMSOدر حلال 

 
  )با ضریب  nm  172در این طیف، دو نوار جذبی مشاهده شده در ناحیه  

)با ضریب جذب مولی   nm  263( و  cm1–M  61552–1جذب مولی  
1–cm1–M  80105های درون لیگاندی  ( به انتقال*π→π   نسبت داده

)با ضریب   nm  203شده در ناحیه    مشاهده شوند. همچنین نوار  می 
 نسبت داده می شود.   π→n*( به انتقال  cm1–M  5400–1جذب مولی  

های درشت حلقه به مرکز  نظر به این که با کوئوردینه شدن نیتروژن
Zn  ،  غیرپیوندی مولکولی  اوربیتال  در  موجود  الکترونی  این  دانسیته 

دهد نشان می (  a)   5  ی که طیف ا گونه کاهش یافته و همان ها  نیتروژن
تری برخوردار بوده که این کاهش شدت نوع این نوار از شدت کم
به منظور رویت نوارهای احتمالی ضعیف، کند.  انتقال را پشتیبانی می 

های استونیتریل و  در حلال   M  3 –10با غلظت    بالا طیف کمپلکس  
. در این غلظت، یک نوار شدآب که دارای قطبیت متفاوتند نیز ثبت  

 دیده(  cm1–M  1278–1)با ضریب جذب مولی    nm  508پهن در ناحیه  
)شکل   همان b)   5شد  که  ((.  نوار  می   دیده گونه  این   شود، 

 ( cm1–M  497–1)با ضریب جذب مولی    nm  492در حلال آب به ناحیه  
این  جا  بهجا  کم  nm  16) جایی  بهجا شد.  قطبیت  با  حلال  از   )

های )استونیتریل( به حلال با قطبیت بیشتر )آب( به سمت طول موج 
دهد که این نوار به احتمال قوی آبی( نشان می جایی  به جاتر ) کوتاه 

 . [46،  45]باشد  ( می MLCTمربوط به نوار انتقال بار از فلز به لیگاند ) 
 

  2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acacکمپلکس    برهمکنش دست آمده از  های به نتيجه 

 )appK(و تعيين ثابت ظاهری پيوند  BSAو  DNAبا 

DNA  260در  ولی پرشدت  نوار پهن    کیبنفش  فرا  هیدر ناح  
که   دارد  دلیلنانومتر  پ  ینیپور  یبازها  به   ن یا  یدنیمیریو 
 کمپلکس سنتز   برهمکنش. اگر در اثر  [27،  26]  ماکرومولکول است

 
  2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acac  کمپلکس   ي جذب الکترون   ف ي ط :  a  -   5شکل  

  های حلال در    M  3 –10با غلظت  :  bدر حلال استونيتريل و    M  5 –10با غلظت  
 ( آب )   و (  )   ل ي تر ي استون 

 
  باشد که  ایبه گونه  DNA  یونیکنفورماس   هایریی، تغDNA  شده با

جذب    فرابنفش قرار گیرند،  امواج  ی بیشتر در معرضآل  یبازها  نیا
گ  اگرو    شیافزا قرار  معرض  در  مخف  رندیکمتر  نور  معرض   ی )از 

م کاهش  جذب  افزا  .ابدییشوند(    کمپلکس تدریجی    شیبا 

2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acac  غلظت محلول    بهمولار    10– 4  با 
CT-DNA  ،  شکل    کاهشجذب( ا((a)  6یافت    فزایش کمپلکس . 

گاه یجا  هیکل  یعننشود یدر جذب مشاهده    رییتا تغ  افتیقدر ادامه  آن
اشباع    DNA  رپذیواکنش  ایه کمپلکس  ا.  شودبا   ش یآزما  نیاز 
  ون یفورماسن، کDNAشدن کمپلکس با    ریکه درگ  میرگییم  جهینت

  ی ادو رشته   DNA ون ی که در آن کنفورماس   کند ی القا م   DNAدر   نوین 
ی  آل   یبازها  جهیو در نتتر  فشردهتاخورده است،    یع یکه در حالت طب

  . [26،27]   ابد ی ی م   کاهش قرار گرفته و جذب    فرابنفش نور    برابر در  تر  کم 
توانا   ن ی ا   گر ی د   مهم نکته   که  برا   یی است    شدن   وند ی پ   ی کمپلکس 

توان از روی  این توانایی را می  متفاوت است.   BSA  او ی  DNAبه  
)  appKمقدار   معادله  از  می1که  محاسبه  برای  (  زد.  تخمین  شود 

به  appK  مقادیر  [Cl-o-Znbis(acac[(2phdnH]کمپلکس   ترتیب  ، 
1–M  510    ×63 /1    با   برهمکنش در  DNA   1  و–M  410    ×15 /1    برهمکنش در  
 ها ر ا د دست آمد. این مق به   7کلوین مطابق شکل    300در دمای    BSA  با 

  CT-DNAکمپلکس سنتز شده با   برهمکنش دهد که تمایل  نشان می 
قوت یک ترکیب   هایاست. این نکته یکی از نقطه  BSAتر از  بیش

ای . زیرا مادهضدقارچ است  و  ضدسرطان، ضدباکتری، ضدویروس 
مناسبی داشته باشد، نه تنها ممکن   برهمکنشسلول    DNAکه با  

توقف  همانندسازی( را مختل کرده و امکان    ویژهاست فعالیت آن )به
  سوی از    شود. از بین رفتن آن می   تکثیر آن را فراهم آورد، بلکه منجر به 

مثبت  نیز   BSAیک ترکیب با    برهمکنش دیگر، ضعیف بودن  

1         2         3        4         5         6         7        8         9        10        11       12       13                

360      340      320     300      280     260      240      220     200 

1 

8/0 

6/0 

4/0 

2/0 

0 
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 ن ي کلو   300  ی دما   در   2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acac از کمپلکس افزايشي    ی ها غلظت در حضور    BSA  (b)و    DNA  (a)  محلول   Vis-UV  ی ها ف ي ط   -   6شکل  

 

            
 2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acac  مپلکسک  برهمکنشدر    appKبرای محاسبه    نيکلو   300  یدر دما  [complex]/1بر حسب    /0A-A1  نمودار  -  7  کلش
  BSA (b) و  DNA (a)با 

 
-خونی می  سامانه حمل مواد در    BSAهای  است. زیرا یکی از نقش

طوری  بین ترکیب و پروتئین  برهمکنشاشد. در فرایند حمل نباید ب
  BSA  های قوی باشد که ساختار آن را منقلب کرده و یا پر شدن جایگاه 

دست به  appK  دارهایو تخلیه آن در هدف به راحتی انجام نپذیرد. مق
-همهای فلزی ضدتومور  با کمپلکس  یادشده  هایهآمده از مطالع

 . [13،47]خوانی دارند هم خانواده
 

شدن   کمپلکس    BSAو    DNA-CTغيرطبيعي  غلظت  افزايش  با 
2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acac 

 تیتراسیون مطابق آزمایش دوم از بخش تجربی انجام شد، این  
سنتز شده   کمپلکس  غلظت  برابر  در  تغییرهای جذب  منحنی   سپس 

  8که شکل    گونه همان رسم شد.    8کلوین مطابق شکل    300در دمای  
در    ( I)نقطه    mM  0022 /0دهد، هنگامی که غلظت کمپلکس به  نشان می 

( در ظرف  ′I)نقطه    mM  0023 /0و    CT-DNAمحلول    دارای ظرف  
   درشت بین کمپلکس و    برهمکنش رسد،  می   BSAمحلول    دارای 

)نقطه   mM  0143/0که به  آغاز شده و هنگامی  های زیستیمولکول 
III)    وmM  023 /0    نقطه(III′ می )  ،ها تمام شده  بین آن   برهمکنش رسد

رسیده  تعادل  به  که    روشن اند.  یا  سل    برهمکنش است   دارای در 
CT-DNA    در نقطهII    و برایBSA    در نقطهII′    به نیمه راه رسیده

با   را  نقاط  این  شکل    1/2Lاست.  مطابق  که  داده  برای 8نشان   ، 
CT-DNA   برابر با mM 0082 /0  و برایBSA   برابر باmM 0126 /0  

آمد.   از کمپلکس سنتز شده است که    1/2Lبه دست   در واقع غلظتی 
غلظت،  د  آن  از    50ر  محیط    BSAیا    CT-DNAدرصد  در   موجود 

این نقطه برای اندرکنش هر ترکیب اند.  نموده   برهمکنش با کمپلکس  
در شرایط مشخص، مانند یک ثابت    های زیستی درشت مولکول هر    با 

می  محسوب  مقدار  فیزیکی  چه  هر  که  است  بدیهی  یک    1/2Lشود. 
  های زیستی درشت مولکول آن با    برهمکنش تر باشد،  ترکیب کوچک 

از  بیش است.  دارو می  سوییتر  عنوان  به  که  شیمیایی  مواد  دانیم 
درصدهای هایی که سنتزی هستند(، به  آن  ویژهشوند )بهمصرف می
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 ن ي کلو   300  یدر دما   2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acacکس غلظت کمپل  شيبا افزاBSA  (b )و DNA (a )شدن  يعيطب ر يغ  هایيمنحن - 8 شکل

 

  1/2Lاگر مقدار  کنند. بدیهی است که  عوارض جانبی ایجاد می ،  گوناگون 
رود عوارض جانبی آن تر باشد دوز آن کمتر و انتظار میدارو کوچک

مربوط به هر ترکیب در بحث دارو و  1/2Lتر باشد. در نتیجه، نیز کم
ویژه اهمیت  از  مقددرمان  است.  برخوردار  برای   1/2L  هایراای 

کمپلکس گزارش شده در این پژوهش بسیار کوچک بوده و نوید  
 .  [26،27]دهد تر را میتر و عوارض جانبی کمفعالیت بیش

 
  )h (1تعيين پارامتر درجه همياری 

گزارش  منتشر شده  مطابق  فرابنفش  [48] های  امواج  تاباندن   ،
( آلبومین  190-400نزدیک  به  )نانومتر(   ، ABS  ،HSAها 

β-  )غیره و  تغییرهای    کلیطور  بهلاکتوگلوبولین  به  منجر 
پروتئینکنفورماسیونی   این  سوم  ساختار  میدر  گونه  ها  این  شود. 

نسبت به حالت   2یا با کاهش جذب )تا خوردن بیشتر پروتئینتغییرها  
نور در   آمینه جاذب  اسیدهای  نتیجه آن،  ، nm  280طبیعی که در 

 مخفی   UVآلانین و تیروزین از معرض نور  یعنی تریپتوفان، فنیل
یابد( و یا افزایش جذب نور  کاهش میشوند و به دنبال آن جذب  می

تر  آلبومین که طی آن، اسیدهای آمینه جاذب نور، بیش  3)تاگشایی 
یابد( همراه است.  قرار گرفته و جذب افزایش می  UVدر معرض نور  

  BSAکمپلکس سنتز شده در این پژوهش با    برهمکنشدر فرایند  
( معادله  از  استفاده  با  نمودار  4و   ،)AΔ/1    بر حسب]complex[/1  

AΔ – appK(/1 )∞()به شیب    (AΔ/1∞)رسم و از تقسیم عرض از مبدأ  
با کمپلکس سنتز   برهمکنش )ثابت ظاهری    appKتوان  می  پروتئین 

 

1 - Degree of cooperativity 

2 - Refolding 

3 - Unfolding 

4 - Hill equation 

5 - Cooperativity 

( یا معادله  5در معادله )   appKشده( را محاسبه نمود. با جایگزین کردن  
 قابل محاسبه است.  )5تعاونی)درجه همیاری یا    hارامتر  پ   4هیل

 

1

∆𝐴
=  

1

𝐾𝑎𝑝𝑝× ∆𝐴∞
 ×  

1

[𝐶𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥]
+  

1

∆𝐴∞
                             )4 ( 

 

با نخستین، دومین،    BSAمحلول    ختلاف جذب ها ا  ΔAمعادله   ن ی در ا 
سومین و ... تزریق از محلول کمپلکس فلزی است. بدیهی است که  

∞AΔ    عبارت است از اختلاف جذبBSA    با جذب آن پس از آخرین
 ها ثابت مانده و واکنش به تعادل رسیده است. تزریق که دیگر جذب 

 

𝑙𝑜𝑔 [
1

∆𝐴∞− ∆𝐴
] = ℎ 𝑙𝑜𝑔[𝐶𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥] + 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑎𝑝𝑝 (5              )  

 

 یا غیرمتعاون  ی ارهمیریدهنده غباشد، نشان  1حدود   h چنانچه مقدار
به عبارت دیگر،    است.  برهمکنش  وه یمستقل بودن ش  یعنی  6بودن 

  ل ی)تما  رییباعث تغ ، BSAا  کمپلکس باز  مولکول    کی  برهمکنش
های  های کمپلکس با جایگاهشدن مولکول وندی( در پشتریب ایکمتر 
هر مولکول   تر، سادهبه عبارت شود و باز هم ینم BSAروی  مجاور

با   به صورت مستقل  اگر  ولی  .  دارد  برهمکنش  BSAاز کمپلکس 
  مستقل غیر  و  7همیاری یا متعاون   وندی پ  وهیش  ،باشد  1از    شتریب h مقدار
 :دو گونه است یاریهمنوع  نی. ااست

مثبت   مثبت  یار یهمالف(   تعاونی  یعنی  8یا    ک یشدن    وند یپ: 
 دهد ای تغییر میکنفورماسیون را به گونه   ،BSAمولکول کمپلکس با  

جایگاه رو که  بر  مجاور  با    یهای  با  بیش   آسانیپروتئین  تری 
تعاونی    برهمکنشکمپلکس   یا  منفی    : 9منفی نمایند. ب( همیاری 

   همیاری مثبت است. وارونکه 

6 - Non-cooperative 

7 - Cooperative 

8 - Positive cooperative 

9 - Negative cooperative 

(۱)  Degree of cooperativity           (۲)  Refolding 
(3)  Unfolding               (4)  Hill equation   

 (5)  Cooperativity              (6)  Non-cooperative 

(7)  Cooperative              (8)  Positive cooperative 

(9)  Negative cooperative 
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حسب    /A)Δ–∞AΔlog(1نمودار    -  9شکل   در   log[complex]بر 
 ( hکلوين برای محاسبه پارامتر درجه همياری )  300دمای 

 
  2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acacس  کمپلک   برهمکنش در    hمقدار پارامتر  

دست آمد. این مقدار نزدیک  به   1/ 1معادل    9مطابق نمودار شکل    BSAبا  
 غیرمتعاون    BSAدهد که نوع پیوند کمپلکس با  است و نشان می   1به  

 کند. می   تأیید های نظری نیز این مشاهده را  و مستقل است. محاسبه 
 

 DFTسازی ساختار کمپلکس با روش بهينه

-سازی بههای مدل، از روشهای کریستالوگرافیدرغیاب داده
ابزاری کارآمد     های ساختاری برای بررسی و تحلیل ویژگی عنوان 

شود. با استفاده  در زمینه شیمی کوئوردینانسیون استفاده می  ویژهبه
-توان اطلاعات جامعی از وضعیت الکترونی، واکنشاز این ابزار می

دست آورد. از این رو، نماهایی از ساختار  پذیری و پایداری مواد به
 آورده شده است. 10در شکل  DFTبهینه شده با استفاده از روش 

همان گونه که    DFTدست آمده از روش  های به بر طبق نتیجه 
شکل   پیوند    (a)  10در  طول  شده  داده   Zn–N1   (043/2نشان 

بینی آنگستروم( پیش   011 /2)   Zn–N2آنگستروم( بیشتر از طول پیوند  
 تر توان تفاوت بین این دو پیوند را در میزان خصلت بیش شده است. می 

دانست. مقدار بیشتر طول پیوند   N1نسبت به اتم    N2اتم    sاوربیتال  
Zn–N1  تر این پیوند باعث افزایش زاویه  و در نتیجه کشیدگی بیش
زاویه  N1–Zn–N4   (733 /102  پیوندی  به  نسبت  نیز   درجه( 

N1–Zn–N2   (054 /87    شده است. شکل )10درجه(b)     و(c)  نماهایی 
 دهند که را نشان می   یادشده دیگر از ساختار بهینه شده کمپلکس  

اتم   در  بین  پیوندی  زاویه     N2–Zn–N4و    N1–Zn–N3های  آن 
دست آمده که نتیجه درجه به   689/114و    161/ 978به ترتیب برابر با  

 است.  یادشده شکل برای کمپلکس    Vآن ایجاد یک ساختار  

  بعدی سه  نمودارهای  کی، الکترواستاتی پتانسیل هاینقشه 
 را مولکول  بعدی سه  بار  توزیع  که  هستند  هامولکول از مفیدی بسیار

    

 
  2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acac  س لک کمپ   شده   نه ي به   ساختار   -   10  شکل 
(a) رو ه روب از ینما ،b) و (c کنار   از ینما 

 
 پذیر واکنش  های جایگاه  تشخیص  در  بار  توزیع  های سطح  . دهند می   نشان 

  زیادی  کمک  یکدیگر  با هامولکول برهمکنش   چگونگی  همچنین  و 
آمده   تفهیم  و درک  راه  بهترین .  کند می  ما   به  دست  به   اطلاعات 

 آسان تحلیل  برای  است. در نتیجه  ن آ   بصری  نمایش  ها از این نقشه 
الکترواستاتیکی،  انرژی   های داده   قرمز از رنگی  طیف  یک    پتانسیل 
دهنده )نشان مقادیر منفی پتانسیل الکترواستاتیکی    دادن   نشان  برای 

مثبت   های ر امقد  برای نمایش  آبی  رنگ  ( تا تر چگالی الکترونی بیش 
 ( نشان دهنده چگالی الکترونی کمتر )   انرژی پتانسیل الکترواستاتیکی 

نقشه پتانسیل الکترواستاتیکی    11شکل  .  [49]  است  گرفته شده   کار   به 
نشان می دهد. رنگ آبی با شدت متفاوت   Zn(II)را برای کمپلکس  

بیشینه  الکترواستاتیکی  پتانسیل  دهنده  نشان  مولکول  سرتاسر  در 
که  دیده می شود  به روشنی  رنگی،  توزیع طیف  به  توجه  با  است. 

ترین پتانسیل  دارای بیش  N3و    N1های متصل به اتم های  هیدروژن 
باشند. ولکول می ترین چگالی الکترونی در م الکترواستاتیکی یعنی کم 

 این بدان معناست که این دو اتم هیدروژن تمایل دارند در مجاورت 

 مشاهده   های دیگر به عنوان پذیرنده الکترون عمل کنند. این با مولکول 
های مولکول،  ترین پروتون که در آن نپوشیده  H NMR1های با یافته 
 را ببینید( هستند در توافق است.  4)شکل    eهای  پروتون 
 

   BSAو  DNAبر روی  Zn(II)بررسي داکينگ کمپلکس  

صورت   به  مولکولی  داکینگ  مطالعه،  این  بررسی   کلیدر  به 
 DNAروی    بر   ]2phdnH)]Cl-o-Znbis(acacکس  کمپل  برهمکنش

 های های غیرپیوندی )برهمکنش از طریق برهمکنش   BSAو  

a b 

c 



4011، 1، شماره 41 دوره ...حلقه با ليگاند باز شيف درشت Zn(II)يک کمپلکس   نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران  

 

 111                                                                     پژوهشي                                                                                                                        –علمي 

 
کمپلکس   -  11شکل   الکترواستاتيکي  پتانسيل   نقشه 

2phdnH)]Cl-o-[Znbis(acac 

 

            
کمک روش  پيکربندی مربوط به بهترين انرژی آزاد تعيين شده به   -   12شکل  

MM-GBSA    برای اتصال کمپلکسZn(II)    بهDNA  (a)    وBSA  (b) 

 
  گونههمانالکترواستاتیک، واندروالس و پیوند هیدروژنی( می پردازد.  

منظور   به  گفته شد  نظری  بخش  در  به    بازهکه  کمپلکس  اتصال 
DNA،    اندازه شبکه برابر با تمام ساختار در نظر گرفته شد تا برنامه

برای لیگاند بپردازد. پیکربندی  به جستجوی بهترین مکان ممکن  
  بر اساس تابع امتیازدهی تعریف شده   ، گزارش شده پس از انجام داکینگ 

شوند. به دلیل در نظر نگرفتن اثر حلال  مرتب می  Glideدر برنامه  
داکینگ باید   هاینتیجه ،  سامانهدینامیک    درنظرنگرفتن  همچنینو  

بالا    هایباشند و نقصصرفه ی بهاه هایی که از نظر محاسببا روش 
امتیازدهی   کنند،  رفع  از    دوبارهرا  منظور  این  برای                  پکیجشود. 

MM-GBSA    استفاده شد که کار  این  برای  در شرودینگر   موجود 
امتیازدهی   اثر حلال به صورت غیرصریح برای  و   دوبارهدر آن از 

  (a)12تعیین انرژی اتصال کمپلکس به رسپتور استفاده شد. شکل  
روش    استفاده از با    امتیازدهی شده   کمپلکس بهترین پیکربندی  

MM-GBSA    با دهد  DNAرا  می   که    گونههمان.  نشان 
 تمایل دارد    Zn(II)( نشان داده شده است کمپلکس a)12در شکل 

 
1 - Major groove 

 
از جايگاه فعال    -  13شکل   از  پيش  BSAنمايي  با استفاده  بيني شده 

با رنگ سفيد و پيوندهای هيدروژني با   Zn(II)داکينگ. ليگاند    محاسبه
خط چين های زرد نشان داده شده است. خط چين سبزرنگ نمايانگر  

 کاتيون است -πپيوند 

 
رسد نیروهای  گیری کند. به نظر می جای  DNA  1در شیار اصلی که  

دهی لیگاند در شیار اصلی اغلب از نوع واندروالسی جای  برای  چیره
لیگاند مذکور و رزیدوهای  بین  پیوند هیدروژنی  بوده و هیچ گونه 

DNA  آزاد اتصال به روش    دیده انرژی    MM-GBSAنشد. مقدار 
 دست آمد.  کیلوکالری بر مول به -23/34برابر با 

BSA    اسید آمینه است که در سه واحد  583شامل (I  ،II  ،III  )
ترین جایگاه فعال اند. اصلی شدهدهی  سازمان  Bو    Aو دو زیرواحد  

BSA  ایجاد شده میان زیرواحد    گریزآبی  ه در روزنIIA    وIIIA   قرار
را با    Zn(II)( بهترین پیکربندی کمپلکس  b)12شکل   گرفته است.

BSA  دست آمده از روش  انرژی آزاد اتصال بهدهد.  نشان میMM-

GBSA    دست  کیلوکالری بر مول به  -51/4برای این ترکیب برابر با
 آمد.

شکل    چنان در  با   13چه  تطابق  در  است،  شده  داده  نشان 
الکترواستاتیکیبینیشپی نقشه  گروههای  در    NHهای،  موجود 

آمینه  Zn(II)کمپلکس   اسید  با  هیدروژنی  پیوند  ایجاد  های در 
Glu291  وAsp450  می عمل  پذیرنده  صورت  همچنین به  کنند. 

آمینه  حلقه اسید  جانبی  شاخه  با  مذکور  لیگاند  در  موجود  های 
Gln220   در پیوندπ- .کاتیون شرکت کرده است 

به  اتصال  انرژی  نتیجه مقدار  از  آمده  و های  دست    داکینگ 
  نشان داد که برخلاف   BSAو   DNAبر روی    MM-GBSAهای  محاسبه 

BSA  کمپلکس  ،Zn(II)    به اتصال  به  بالایی  بسیار     DNAتمایل 
داده با  تطابق  در  داده که  نشان  به از خود  آمده  های تجربی   دست 

 است. پژوهشدر این 

(a)             

                         
 

(b)             

                         
 

(۱)  Major groove 
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 گيرینتيجه
آمین  دی فنیلن - از واکنش بین استیل استن و اورتو   پژوهش در این  

حلقه که دارای دو اتم نیتروژن آزومتین  درشت  باز شیفیک ترکیب  
در حضور   است،  آمیدی  نیتروژن  اتم  دو  تمپلت  به   2ZnClو  روش 

به تک  کمپلکس  ترکیب  این  شد.  تهیه  طیف روش ظرف  سنجی  های 
 (Vis-UV  ،IR-FT    وH NMR1 و غیرطیف )  سنجی )هدایت مولی، آنالیز

با چهار    Zn(II)در این ترکیب،  عنصری، دمای تجزیه( شناسایی شد.  
به آمده  دست  به  کمپلکس  و  شده  کوئوردینه  نیتروژن   خوبی اتم 

بنابراین،   است.  پایدار  و  محلول  آب  ویژگیدر  شد  های  تلاش 
این  بیولوژیکی   شود.  بررسی  نیز  میویژگیآن  شکل تواند  ها  در 

ضدویروس، ضدقارچ، ضدسرطان، ضدباکتری و غیره بروز نمایند که 
های زیستی  سامانه پروتئین  و یا    DNAها، ماده با  در تعداد زیادی از آن

بر   و  شده  آن درگیر  می عملکرد  اثر  مطالعه  . گذارد ها  نتیجه،  های  در 
کمپلکس این  بین  برهمکنش  در  تیموس    DNAبا   تجربی  غده 

( انجام BSAوتئین آلبومین سرم گاوی )و پر  DNA)-(CTگوساله  
دست آمد، سبب  به های تجربی  های جالبی که از مطالعهشد. نتیجه

مطالعه  تا  درشت شد  کمپلکس  این  بین  اندرکنش  تئوری        با حلقه  های 
DNA-CT    وBSA   که به روش  های تجربی  نیز بررسی شود. در مطالعه
ترکیب  این    که  شدسنجی جذب الکترونی انجام شد، مشخص  طیف

پایین  نماید.  میبرهمکنش    BSAو    DNA-CTبا    در غلظت بسیار 
با کمپلکس  این  برهمکنش  که  است  این  توجه  جالب              نکته 

DNA-CT  از  قوی می  .است  BSAتر  نتیجه  نویدبخش  این  تواند 
 کارهای پژوهشی آتی پیگیری ضدسرطان بودن این ترکیب باشد که در  

  DNAبه منظور بررسی برهمکنش کمپلکس سنتز شده با  خواهد شد.  
در مقیاس اتمی، داکینگ مولکولی برای این ترکیب انجام    BSAو 

  MM-GBSAهای داکینگ سپس با استفاده از تکنیک  شد. نتیجه
نتیجه   دوبارهامتیازدهی   رسپتور  دینامیک  و  حلال  اثر  تا  های شد 

های تری را از انرژی اتصال کمپلکس ارایه دهد. میزان انرژیدقیق
 DNAدست آمده نشان داد که تمایل کمپلکس مذکور به اتصال به

 های تجربی در توافق است. بوده که با نتیجه  BSAتر از  بسیار بیش
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