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 چکیده
در  کر   ی هسرتند سرراان  ضد وهایدار توزانترونیم و D نیسینومایاکت

از یکری   عنروان  بر   DNA. دندار کاربرد هاسراانایف وسیعی از درمان
 مهرار  ،اتصرا   نیر ا جر  ینت کر   هشرد ی معرفر  داروهرا  نیر ای اصل فاهدا

ی هرا  سرلو   هسرت   در .باشرد ی م RNAی سیرونو و DNAی همانندساز
ی هررا پررروتنین بررا همررراه و نبرروده برهنرر  بصررور  DNA ،یوتیوکرراری
 قیر تحق نیر ا در دهرد،  یم لیتشک را نیکرومات فشرده ساختاری ستونیه
 نیکرومرراتی بررررو Dمیترروزانترون و اکتینومایسررین ی دارو دو ریثأترر

 .گرفتر  اسرت   قررار  مطالعر   موردیی صحرا موش کبد از شده استخراج
 UV-Vis  یاسپکتروسرکوپ  مطالعرا   و الکتروفرورز  ژ  از حاصل جیتان

اما اتصا  قرویتر بررای    نیکرومات با فوقی دارو دو اتصا  دهنده نشان
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ی سرتون یهی ها پروتنین ب  مربوطی باندها حذف. باشد یممیتوزانترون 
 در جرذ   کراه   و الکتروفرورز  ژ  در کنترر  ی ها نمون  با س یمقا در

 مروج  ارو   بر   مربروط  بیر ترت ب  ک  نانومتر 440و 608ی ها موج او 
 ازی حراک  هسرتند  D نیسر ینومایاکت و توزانترونیمی دارو شاخصی ها

. است الذکر فوقی داروها با اتصا  از پس نیکرومات بیترس وی فشردگ
 دارو دو هرر  اتصرا   دهنرده  نشان Cf نسبت ب  rهای اسکاچارد و  منحنی

 (Ka) اتصرا   ثابرت  ریمقراد  و بروده  نیکرومرات  ب  مثبتی تعاون بصور 
 نیسر ینومایاکتی بررا  و M-1 106  ×1/7 توزانترونیمی برا شده محاسب 

D 105 × 35/0   بر   شرتر یب لیتمامیتوزانترون با داروی حاکی از اتصا 
ب  علاوه منفی بودن مقرادیر انررژی ازاد محاسرب     . باشدی م نیکرومات

انجرام هرر دو    نشران دهنرده  شده برای اتصا  هردو دارو ب  کروماتین 
 بصور  خود ب  خودی می باشد.اتصا  واکن  

 
، داروهرای  تروزانترون یم ن،یکرومرات  ،D نیسینومایاکت: های کلیدیواژه

 ضد سراان
 

 مقدمه
برا یرک    DNAدر هست  سلو  های یوکاریو  

 ی بسیار قلیائی بنام هیستونها پروتنینسری 

(Histone)   کمرررررپلکس نوکلنررررروپروتنینی را
پنج نوع نامیده میشود. میسازند ک  کروماتین 

        هیسرررتون اصرررلی وجرررود دارد کررر  شرررامل
H1, H2A, H2B, H3, H4 باشرررند مررری    

.(Bradbury and Van Hold, 2004) دو دایمررر 
H2A, H2B  و تترامررررH3, H4  سررراختار
دور  DNA 75/1سازند و ملکرو    اکتامری می

هرا را کر     حو  اکترامر پیییرده و نوکلنروزوم   
حد ساختاری کروماتین میباشند را تشرکیل  وا
ناحیر   برا اتصرا  بر      H1هیسرتون   دهنرد.  می

DNA  ها  شدن نوکلنوزومموجب فشرده رابط
های سرط  برارتر کرومراتین    و ایجاد ساختار

 . (Rapkin et al, 2012)شود می

با نام تجاری داکتینومایسین  Dاکتینومایسین 
(Dactinomycin )  در بازار وجود دارد یکری از

 کر   استترین داروهای شیمی درمانی  قدیمی
        کرراربرد داردهررا  درمرران انررواع سررراان  در
(Lewis, 1972; Koba and Konopa, 2005) این .

ک  ها  خانواده اکتینومیسیندارو از اعضای ابر
پپتیرردی جداشررده از  هررای پلرری بیوتیررک انترری

های استرپتومیسرس(   خاک )گون  های باکتری
. نتایج حاصل از بررسی های ، استباشند می

متعدد حاکی از اتصا  ایرن دارو برا مولکرو     

DNA   می باشد ب  نحویک  دارو از اریق حلق
خرود برین جفرت     (phenoxazone)فنوکسازون 

اینترکال  شرده   GpCدر نواحی  DNAبازهای 
و دو حلقرر  پنتاپپتیرردی ان در شرریار کوچررک  

DNA  (1)شرررررکل  گیررررررد جرررررای مررررری                  
(Sha et al, 2000; Paramarathan et al, 2012; 

Cesconetto et al, 2013 .)   انالیزها و مطالعا
ترر  نشررینی و هیرردرودینامیک نشرران دهنررده   

برررررا  Dاتصرررررا  داروی اکتینومایسرررررین  
ها بروده بر  نحویکر  دارو پرس از      نوکلنوزوم

جفرت برازی    175اتصا  با نوکلنروزوم هرای   
( Unfolding)قادر بر  براز کرردن     H1-H5فاقد 

 Cacchione et) باشرد  ها می ساختار نوکلنوزوم

al, 1986 .)  
تیک میتوزانترون ک  با نام تجاری داروی سنت
در برررازار عرضررر   (Novantrone) نررروانترون

یک امینوانتراکوئینرون اسرت کر  از     شود می
ها تعلق  نظر شیمیایی ب  خانواده انتراسندیون

دارد. این دارو در درمران انرواع سرراان هرا     
مثل سرراان سرین  پیشررفت ، لوسرمی حراد،      

           کراربرد دارد  MSی لنفومای پیشرفت  و بیمار
(Ory et al, 2008; Scott and Figgitt, 2004; 

Chan and Lo-Coco, 2013.) میایی یساختار ش
این دارو متشکل از یک بخ  حلقوی مسرط   

ک  از ایرن اریرق   ( 1)شکل است    ایس  حلق
اینترکالر  شرده و دو    DNAبین جفت بازهای 

زنجیره جانبی حاوی گروه های امین برا برار   
مثبررت ان اتصررار  الکتروسررتاتیک بررا گررروه 

 نماینرد  مری برقرار  DNAهای فسفا  مولکو  

شرتر میرانکن  برین دو    ک  باعث اسرتحکام بی 
                                    شررررررررررررود مرررررررررررریمولکررررررررررررو  

(Li et al, 2005; Agarwal et al, 2013).   اتصا
دو داروی فوق با هدف اصلی یعنری مولکرو    

DNA   و ب  عبار  دیگر اینترکال  شدن همرراه
بروده   DNAبا تغییر ساختار فضایی مولکو  

ک  این اتصا  فرایندهای حیاتی سرلو  نظیرر   
را مختررل خواهررد نمررود  RNAو  DNAسررنتز 

(Aivasashvilli et al, 1983; Nishio et al, 1983 .) از
همرررراه برررا   DNAکررر  در سرررلو    انجرررایی
ی هیسررتونی و ریررر هیسررتونی  هررا پررروتنین

ساختار فشرده کروماتین را بوجود می اورد  
ب  نظر میرسد ک  کروماتین موجود در هست  

های متنوع و بسیاری را برای  تواند جایگاه می
اتصا  ایرن داروهرا فرراهو اورد. لرذا در ایرن      
تحقیق سعی برر ایرن اسرت کر  میرانکن  دو      
داروی فوق برا کرومراتین اسرتخراج شرده از     
کبررد مرروش صررحرایی بطررور جداگانرر  و در   

 مقایس  با یکدیگر بررسی شود.
 

 ها مواد و روش
 ییداروهای  نمونهتهیه  -1

داروهررررای میترررروزانترون هیدروکلرایررررد   
 Dدر ا ( و اکتینومایسررین  mg/ml  2)رلظررت

از هلا  احمر ایرران  ( در ا  mg/ml  1رلظت)
داروهرا قبرل از اسرتفاده در     .شردند خریداری 

 =pH 4/7 بررا  Tris-HClمررورر میلرری 10بررافر
نهرایی برا اسرتفاده از     های رلظتشده و  رقیق

       دستگاه اسپکتروفتومتر و ضریب جذ  مولی
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DNA   می باشد ب  نحویک  دارو از اریق حلق
خرود برین جفرت     (phenoxazone)فنوکسازون 

اینترکال  شرده   GpCدر نواحی  DNAبازهای 
و دو حلقرر  پنتاپپتیرردی ان در شرریار کوچررک  

DNA  (1)شرررررکل  گیررررررد جرررررای مررررری                  
(Sha et al, 2000; Paramarathan et al, 2012; 

Cesconetto et al, 2013 .)   انالیزها و مطالعا
ترر  نشررینی و هیرردرودینامیک نشرران دهنررده   

برررررا  Dاتصرررررا  داروی اکتینومایسرررررین  
ها بروده بر  نحویکر  دارو پرس از      نوکلنوزوم

جفرت برازی    175اتصا  با نوکلنروزوم هرای   
( Unfolding)قادر بر  براز کرردن     H1-H5فاقد 

 Cacchione et) باشرد  ها می ساختار نوکلنوزوم

al, 1986 .)  
تیک میتوزانترون ک  با نام تجاری داروی سنت
در برررازار عرضررر   (Novantrone) نررروانترون

یک امینوانتراکوئینرون اسرت کر  از     شود می
ها تعلق  نظر شیمیایی ب  خانواده انتراسندیون

دارد. این دارو در درمران انرواع سرراان هرا     
مثل سرراان سرین  پیشررفت ، لوسرمی حراد،      

           کراربرد دارد  MSی لنفومای پیشرفت  و بیمار
(Ory et al, 2008; Scott and Figgitt, 2004; 

Chan and Lo-Coco, 2013.) میایی یساختار ش
این دارو متشکل از یک بخ  حلقوی مسرط   

ک  از ایرن اریرق   ( 1)شکل است    ایس  حلق
اینترکالر  شرده و دو    DNAبین جفت بازهای 

زنجیره جانبی حاوی گروه های امین برا برار   
مثبررت ان اتصررار  الکتروسررتاتیک بررا گررروه 

 نماینرد  مری برقرار  DNAهای فسفا  مولکو  

شرتر میرانکن  برین دو    ک  باعث اسرتحکام بی 
                                    شررررررررررررود مرررررررررررریمولکررررررررررررو  

(Li et al, 2005; Agarwal et al, 2013).   اتصا
دو داروی فوق با هدف اصلی یعنری مولکرو    

DNA   و ب  عبار  دیگر اینترکال  شدن همرراه
بروده   DNAبا تغییر ساختار فضایی مولکو  

ک  این اتصا  فرایندهای حیاتی سرلو  نظیرر   
را مختررل خواهررد نمررود  RNAو  DNAسررنتز 

(Aivasashvilli et al, 1983; Nishio et al, 1983 .) از
همرررراه برررا   DNAکررر  در سرررلو    انجرررایی
ی هیسررتونی و ریررر هیسررتونی  هررا پررروتنین

ساختار فشرده کروماتین را بوجود می اورد  
ب  نظر میرسد ک  کروماتین موجود در هست  

های متنوع و بسیاری را برای  تواند جایگاه می
اتصا  ایرن داروهرا فرراهو اورد. لرذا در ایرن      
تحقیق سعی برر ایرن اسرت کر  میرانکن  دو      
داروی فوق برا کرومراتین اسرتخراج شرده از     
کبررد مرروش صررحرایی بطررور جداگانرر  و در   

 مقایس  با یکدیگر بررسی شود.
 

 ها مواد و روش
 ییداروهای  نمونهتهیه  -1

داروهررررای میترررروزانترون هیدروکلرایررررد   
 Dدر ا ( و اکتینومایسررین  mg/ml  2)رلظررت

از هلا  احمر ایرران  ( در ا  mg/ml  1رلظت)
داروهرا قبرل از اسرتفاده در     .شردند خریداری 

 =pH 4/7 بررا  Tris-HClمررورر میلرری 10بررافر
نهرایی برا اسرتفاده از     های رلظتشده و  رقیق

       دستگاه اسپکتروفتومتر و ضریب جذ  مولی
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(ε)Mol -1 Cm-1 19200  نانومتر بررای   608در
 Mol -1 Cm-1 21900 داروی میتروزانترون و 

 Dنانومتر برای داروی اکتینومایسین  440در 
 .ندتعیین شد

 
و  تهیه کروماتین از کبد موش صحرایی -2

 میانکنش آن با داروها
و  Burgoyneبرررر  روش هررررا  هسررررت ابترررردا 

همکاران  از کبرد مروش هرای صرحرایی نرر      
       ندتهیررررر  شرررررد (vistar) نررررریاد ویسرررررتار

(Burgoyne et al, 1970.)   هرای خرالص    هسرت
 10مررورر سرروکروز،   25/0شررده در بررافر  

یرک   حراوی  =pH 4/7برا  Tris-HCl مورر میلی
سوسپانسریون شرده    کلرید کلسیو مورر میلی

با استفاده از مقدار جذ   DNAو میزان جذ  
نررانومتر تعیررین شررد. از   260در اررو  مرروج 

سوسپانسیون هست  با اضراف  کرردن انرزیو    
ماکروکوکا  نوکلناز با رلظت نهایی س  واحد 

 25/0و محلرو    DNAب  ازای هر میلری گررم   
کرومررراتین  =pH 8 برررا EDTA مرررورر میلررری

بر    .(Rabbani  et al, 1999)محلرو  تهیر  شرد    
منظور بررسی میانکن  کروماتین حاصل  با 

کرومراتین بطرور    مناسربی از داروها، رلظرت  
متغیررر داروهررای   هررای رلظررتجداگانرر  بررا  

ب  در تاریکی  Dمیتوزانترون و اکتینومایسین 
و سپس مورد بررسری   انکوب دقیق   60مد  

 .فتندقرار گر
 

 UV-Visاسپکتروسکوپی  -3
  کرومراتین برا   نی حاصل از میرانک ها نمون 

بر    Dداروهای میتوزانترون و اکتینومایسرین  
سرانتریفیوژ   g 8000مد  یک دقیقر  برا دور   

هرای رویری بررا    شرده و میرزان جرذ  محلررو    
        دسرررررتگاه اسرررررپکتروفتومتر اسرررررتفاده از

(carry 100) UV-Vis در ارررو  ترتیرررب  بررر
جذ  شراخص  )نانومتر  440و  608های  موج

 1های جرذبی شرکل    داروها با توج  ب  ایف
 .ثبت گردید( قسمت الف و  

 
 بر روی ژل ها پروتئینالکتروفورز  -4

های رویی حاصل از میانکن  بر روی  محلو 
درصرد مطرابق    15پلی اکریل امیرد   SDSژ  

الکتروفررورز  (Laemmli, 1970) روش رملرری
رنرگ   R-250شدند. ژ  با رنگ کوماسری بلرو   

امیزی شده و در محلو  متانو /اسید استیک 
 رنگ بری شد. 

 
 روش دیالیز تعادلی -5

ابتدا رلظتهای متفاوتی از داروها با رلظتهرای  
     مررورر میلرری 10ثررابتی از کرومرراتین در بررافر 

Tris-HCl  4/7با pH=  انکوب  گردید. در حدود
ی فروق در هرر کیسر     ها نمون یک میلی لیتراز

هرای   ریختر  شرده و در مقابرل رلظرت    دیرالیز  
ساعت در دمای اتاق  72مختلف دارو ب  مد  

سپس با توجر  بر    و در تاریکی دیالیز شدند. 
( داروهررا و حررداکثر εضررریب جررذ  مررولی )

 Dجذ  داروی میتوزانترون و اکتینومایسرین  

نانومتر قبل و بعد از  440و  608ب  ترتیب در 
، (Ct)دیررالیز مقررادیر رلظررت مررولی کررل دارو   

و رلظرت مرولی   ( Cf)رلظت مرولی داروی ازاد  
داروی متصل شرده بر  مکانهرای اتصرا  در     

تعیین شدند. برا تعیرین مقردار     (Cb)کروماتین 
 260جررررذ  کرومرررراتین تهیرررر  شررررده در  

ی داروی )نسربت تعردادمولها   r نانومترمقادیر
متصل شده ب  تعداد کل مولهای کروماتین( و 

r/Cf .منحنی اسکاچارد بر  بدست اورده شدند
 اسرررار فرمولهرررای زیرررر ترسررریو گردیرررد 

(Scatchard , 1949:)  r/Cf = n/Kd-r/Kd  یرا r/Cf   
= Ka(n-r)  

ک  یرک نمرودار    Cfدر برابر  rهمینین نمودار 
اشررباعی اسررت ترسرریو شررد. بررا امتررداد حررد  

تعداد جایگاه های ظاهری  Cf= 0ب   rماکزیمو 
بدست امد. با بررون یرابی منحنری    ( n) اتصا 

 Ln(Ka)، عرررا از مبرردا  Ln(Cf)=0هیررل برر  
بدست امد ک  با گرفتن انتری لگراریتو، مقردار    

Ka   ثابت اتصا  دارو( حاصل شد. با توج  ب(

مقردار   ΔG°=-RTLn(Ka)رابط  ترمودینامیکی 
ΔG°     هرای   )انرژی ازاد( مربروط بر  میرانکن

 (.Freifelder, 1982) مربوا  تعیین گردید
 

 نتایج
در ابتدا خصوصریت اسپکتروسرکوپی داروی   

بررسررری  Dمیتررروزانترون و اکتینومایسرررین 
یرف جرذبی داروهرای فروق برین      گردید. لذا ا

نرانومتر ترسریو    900ترا   190هرای   او  موج
 شود می(. همانطور ک  ملاحظ  1 )شکل گردید

دارای دو  Dایف جذبی داروی اکتینومایسین 
نرانومتر و یرک قلر      250و  220قل  جذبی در 

نررانومترمی  440جرذبی نسربتا بلنررد دیگرر در    
(. ایف جرذبی داروی  A قسمت 1 باشد )شکل

 240میتوزانترون دارای یک قل  جذبی بلند در 
 273و یررک قلرر  جررذبی کوترراه در   نررانومتر 

 660و  608نانومتر و دو قل  جذبی دیگرر در  
 (.B قسمت 1 )شکل باشد نانومتر می

 
 
 
 
 
 
 
 

و  (A)قسککم   μg/ml40 معککادل μM31 در غلظکک  D: طیککج جککذبی و ساشتارشککیمیایی اکتینومایسککین 1 شکککل
  .(B)قسم   μg/ml 20معادل  μM45  میتوزانترون در غلظ 
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جرذ  در   ،لذا با توج  ب  ایف جذبی داروهرا 

و  Dنانومتر برای داروی اکتینومایسرین   440
ب   نانومتر برای داروی میتوزانترون 608در 

سرپس   .عنوان جذ  شراخص انتخرا  گردیرد   
کروماتین محلو  تهی  شده بطور جداگان  برا  

متفرراو  دو دارو میررانکن  داده  هررای رلظررت
هررر دو شررد. از انجاییکرر  نتیجرر  میررانکن    

ترسریب کرومراتین   داروی فوق با کروماتین، 
مرواد و   3قسرمت  ابرق   ها نمون می باشد لذا 
ه و همررین مقالرر  سررانتریفوژ شررد روشررهای 

ب  منظرور   محلولهای رویی جمع اوری شدند.
میررانکن  داروهررای میترروزانترون و  مطالعرر 

بررسی مقدار با کروماتین از  Dومایسین اکتین
داروی موجود در محلو  های رویی حاصرل  
از میانکن  )ثبرت جرذ  در ارو  مروج هرای      

نررانومتر( و مقایسرر  بررا جررذ      440و  608
معراد  دارو در ریرا  کرومراتین     هرای  رلظت

تغییرا   Bو  Aقسمت  2استفاده گردید. شکل 
 440و  608میزان جذ  را در او  موج های 

نرررامومتر بررررای دو داروی میتررروزانترون و 
نشان می دهد. همرانطور کر     Dاکتینومایسین 

ی هر دو دارو ها نمون جذ   شود میملاحظ  
بصررور  یررک خررط راسررت برروده در حالیکرر  

ی کرومراتین تیمرار شرده برا داروهرا      ها نمون 
شردیدی را   نسبت ب  شراهدهای دارو کراه   

کر  ایرن افرت     دهنرد  مقدار جذ  نشان مری در 
حضور داروی متصل شده ب   جذ  حاکی از

کرومرراتین در تجمعررا  دارو و کرومرراتین و  
 باشد. ترسیب ان ب  همراه کروماتین می

 

 
 

هکای حاصکل از    : تغییکرا  میکزان جکذم نمونکه    2شکل 
( و داروی A)قسکم    Dمیانکنش داروی اکتینومایسین 

( با کروماتین استخراج شکده از  Bمیتوزانترون )قسم  
 داروی جکذم  میکزان  تغییکرا  ( ●) .کبد موش صحرایی
( Δنککانومتر. ) 440در طککول مککوج   D اکتینومایسککین

از میکانکنش   حاصل رویی محلول جذم میزان تغییرا 
 440در طول موج  Dکروماتین با داروی اکتینومایسین 

 میتکوزانترون  داروی جذم میزان ا تغییر( ♦نانومتر. )
 جکذم  میکزان  تغییکرا  (□. )نکانومتر  608 موج طول در

 داروی بکا  کرومکاتین  میکانکنش  از حاصل رویی محلول
 .نانومتر 608 موج طول در میتوزانترون

 
 

ب  منظور تعیین اجزای پروتنینری موجرود در   
هررای رویرری حاصررل از میررانکن      محلررو 

مختلرف داروهرا، ایرن     های رلظتکروماتین با 
 15پلی اکریل امیرد   SDSبرروی ژ   ها نمون 

همانطور (. 3در صد الکتروفورز شدند )شکل 
 هرای  رلظرت در  شرود  میک  در شکل مشاهده 

ی موجررود هررا پررروتنینالگرروی  هرراپررایین دارو
 مشاب  نمون  کنتر  )فاقد دارو( است و شامل

                  هرررررررای و هیسرررررررتون H1هیسرررررررتون 
Core H2A) ،H2B ،H3  وH4) باشرد امرا در    می

و کمرنرگ  بارتر دارو حذف نسبی  های رلظت
 بارتر از های رلظتبندهای پروتنینی در شدن 

Mμ50  داروی اکتینومایسینD   و حذف کامرل
 Mبرارتر از  هرای  رلظرت بندهای پروتنینی در 

μ30  شرود  مری مشراهده  داروی میتوزانترون .
براری   هرای  رلظتحذف بندهای پروتنینی در 

ی پروتنینی بر   ها نمون دارو حاکی از رسو  
همراه تجمعا  کروماتین و دارو می باشد ک  

ر دو دارو بررا هررییرردی بررر میررانکن   أایررن ت
 باشد. کروماتین می

 

 
 

مختلج داروی میتوزانترون  های غلظ ی محلول رویی کروماتین تیمار شده با ها پروتئین: طرح الکتروفورزی 3 شکل
 % رنگ آمیزی شده با کوماسی بلو.15پلی آکریل آمید  -SDS( بر روی ژل  B)قسم  D( و اکتینومایسین A)قسم  

A میکرومکورر داروی میتکوزانترون و    80و  40، 30، 20، 10، 0 هکای  غلظ به ترتیب  6الی  1( شماره هایM   مکارکر
داروی  میکرومکورر  70و 50، 25، 10، 0های غلظ به ترتیب  5الی  1شماره های  (Bی هیستونی می باشد. ها پروتئین

 .باشد ی هیستونی میها پروتئینمارکر  Mو  Dاکتینومایسین 
  

بررسی چگونگی اتصرا  دو داروی  ب  منظور 
مرررورد مطالعررر  بررر  کرومررراتین و تعیرررین   

از روش دیررالیز تعررادلی  پارامترهررای اتصررا 
همانطور ک  ملاحظ   (.4)شکل  استفاده گردید

در مرورد هرر    های اسرکاچارد  منحنی شود می
باشرند   ای شرکل مری   دو دارو بصور  زنگول 

اتصا  هرر دو دارو بصرور     دهنده نشانک  
 باشد. تعاونی مثبت ب  کروماتین می
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همراه تجمعا  کروماتین و دارو می باشد ک  

ر دو دارو بررا هررییرردی بررر میررانکن   أایررن ت
 باشد. کروماتین می
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( بکه کرومکاتین برحسکب    ▲) Dمربوط به اتصکال داروی اکتینومایسکین    r( منحنی اسکاچارد و تغییرا  A: 4 شکل

( ♦مربوط به اتصکال داروی میتکوزانترون)   r( منحنی اسکاچارد و تغییرا   Bغلظ  مولی داروی آزاد در دمای اتاق. 
 اتاق دمای در آزاد داروی مولی غلظ  برحسب کروماتین به

 
نشران  در مورد هرر دو دارو    Cfب   rتغییرا  

نیرز   Cf ،rدر ابتدا با افزای  مقردار  ک  دهد  می
افزای  قابل توجهی داشت  و سپس مقدار ان 

در و ب  عبرار  دیگرر سیسرتو     شود میثابت 
های  از منحنی ب  حالت تعاد  می رسد.نهایت 

 (n)مربوا  تعداد جایگاه های ظاهری اتصرا   
محاسررب   قابررل Kaو مقرردار ثابررت اتصررا    

 Kaو  nک  برای داروی میتوزانترون  باشد می
و  M-1 106  ×1/7و  62/0برر  ترتیررب برابررر   

و  43/0برابررر  Dبرررای داروی اکتینومایسررین 
M-1 105   ×35/0 .بررررا  محاسررررب  گردیدنررررد

هیرل   جایگزینی اعداد محاسب  شده در رابطر  
نمودار مربوا  بررای هرر دو دارو بصرور     
یک خط راست با شیبی بزرگتر از یک بدست 
امررد کرر  ایررن نتیجرر  نیررز بررر فراینررد اتصررا   

کرومرراتین بصررور   برر  هررای دارو مولکررو 
ییدی بر نترایج  أکند و ت تعاونی مثبت درلت می

بررا . مرری باشرردحاصررل از منحنرری اسررکاچارد 

          در رابطررررر   Kaو  nجرررررایگزینی مقرررررادیر 
ΔG°=-RTLn(Ka)   مقرردار انرررژی ازاد اتصررا

برای داروهای میتوزانترون و اکتینومایسرین  
D  بررررر  ترتیرررررب Kcal/M 34/9-   2/6و-  

محاسب  شدند کر  بردلیل منفری برودن اعرداد      
کر    شرود  میمحاسب  شده چنین نتیج  گیری 

بر  خرودی    های فروق بصرور  خرود    واکن 
 انجام می گیرند.

 
 بحث

داروهررررای ضررررد تومورمیترررروزانترون و   
ب  تنهایی و یا در ترکیرب برا    Dاکتینومایسین 

سایر داروهای شیمی درمانی در درمان ایف 
        کررراربرد  دارنرررد هرررا وسررریعی از سرررراان

(Faulds et al, 1991; Koba and konopa, 2005 .)
اعتقاد بر این است ک  هدف اصلی این داروها 

می باشرد و داروهرا    DNAدر سلو ، مولکو  
بدلیل دارا بودن بخ  های حلقوی قادرند در 

اینترکالرر  شررده و  DNAبررین جفررت بازهررای 
ر را تحرت تراثیر قررا    DNAساختار و عملکرد 

(. Cescanetto et al. 2013; Agarwal et al, 2013) دنر ده

بر  همرراه    DNAاز انجاییک  در هست  سلو  
ی مختلرررف هیسرررتونی و ریرررر هرررا پرررروتنین

هیستونی سراختار کرومراتین را تشرکیل مری     
ی ان مری تواننرد   ها پروتنینکروماتین و  ،دهد

جایگاه های متنوع و بسیاری را برای اتصرا   
در ایرن تحقیرق بر      لذاد. نفراهو کناین داروها 

منظررور مشررخص نمررودن هررر چرر  دقیررق تررر 
مکرررانیزم عمرررل داروهرررای میتررروزانترون و 

از اتصا  داروهرای فروق برا     Dاکتینومایسین 
کرومرراتین اسررتخراج شررده از کبررد مرروش     

 صحرایی استفاده گردید.
بررسررری نترررایج اسپکتروسرررکوپی جرررذبی   

هررای رویرری حاصررل از میررانکن      محلررو 
تین برررا داروهرررای میتررروزانترون و  کرومرررا

و  608هررای  در اررو  مرروج Dاکتینومایسررین 
نانومتر مشرخص نمرود کر  برا افرزای        440

های رویری در ارو     رلظت دارو جذ  محلو 
ی شراهد  ها نمون های ذکر شده نسبت ب   موج

یابد. افت جذ  نشان دهنده اتصرا    کاه  می
هر دو دارو ب  کروماتین، فشرردگی بیشرتر و   

کرومرراتین -نهایررت رسررو  کمررپلکس دارودر 
باشد. فشردگی ایجاد شرده در کرومراتین    می

برردلیل اینترکالرر  شرردن دارو در بررین جفررت    
و ایجرراد پیونرردهای عرضرری  DNAبازهررای 

درون زنجیری و بین زنجیرری برین مولکرو     
DNA    است ک  باعث افزای  تمایرل فیبرهرای

کروماتین ب  یکردیگر و در نتیجر  تر  نشرینی     
، این در حالی است ک  اتصرا   شود می بیشتر

و اینترکالرر   DNA هررر دو دارو برر  مولکررو  
شدن بخ  هرای حلقروی داروهرا برین جفرت      

قبلا نیز توسرط سرایر محققران     DNAبازهای 
 Lown  et al., 1985; Liu  etگزارش شده است

al, 1991; Agarwal et al., 2013 .)  مقایسرر
فروق  الگوهای افت جذ  در مرورد دو داروی  

حررراکی از تمایرررل اتصرررا  بیشرررتر داروی    
باشررد زیرررا  میترروزانترون برر  کرومرراتین مرری

 هرررررای رلظرررررتداروی میتررررروزانترون در 
( Mμ30 بررارتر از هررای رلظررتبسرریارکمتری )

قررادر برر  ترسرریب کرومرراتین بطررور کامررل    
در ایرن   هرا  نمونر  باشد ب  نحویکر  جرذ     می

رلظت دارو تقریبا ب  صفرمیرسد. از انجاییک  
وی میتوزانترون از نظر سراختاری دارای  دار

متقرارن برا دو برار     دو زنجیره جرانبی کراملا   
 ( احتمرار  Bقسرمت   1 باشرد )شرکل   مثبت مری 

با بارهرای   Dتواند قویتر از اکتینومایسین  می
ها وارد واکرن  شرود.    منفی پراکنده هیستون

پس می توان چنین اسرتنباط کررد کر  داروی    
تمایررل اتصررا   میترروزانترون برر  کرومرراتین  

تواند  زیادی داشت  باشد زیرا از یک ارف می
هرا وارد بنرد و بسرت شرود و از      برا هیسرتون  

. مطالعا  انجام شرده در  DNAارف دیگر با 
های اخیر نیز میانکن  و اتصرا  داروی   سا 

و  H1ی هیسرتونی  هرا  پروتنینمیتوزانترون با 
Core   نمایرررررررررد  را تأییرررررررررد مررررررررری                 

(Hajihassan  et al., 2011).  
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هیستونی سراختار کرومراتین را تشرکیل مری     
ی ان مری تواننرد   ها پروتنینکروماتین و  ،دهد

جایگاه های متنوع و بسیاری را برای اتصرا   
در ایرن تحقیرق بر      لذاد. نفراهو کناین داروها 

منظررور مشررخص نمررودن هررر چرر  دقیررق تررر 
مکرررانیزم عمرررل داروهرررای میتررروزانترون و 

از اتصا  داروهرای فروق برا     Dاکتینومایسین 
کرومرراتین اسررتخراج شررده از کبررد مرروش     
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بررسررری نترررایج اسپکتروسرررکوپی جرررذبی   

هررای رویرری حاصررل از میررانکن      محلررو 
تین برررا داروهرررای میتررروزانترون و  کرومرررا

و  608هررای  در اررو  مرروج Dاکتینومایسررین 
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های رویری در ارو     رلظت دارو جذ  محلو 
ی شراهد  ها نمون های ذکر شده نسبت ب   موج

یابد. افت جذ  نشان دهنده اتصرا    کاه  می
هر دو دارو ب  کروماتین، فشرردگی بیشرتر و   

کرومرراتین -نهایررت رسررو  کمررپلکس دارودر 
باشد. فشردگی ایجاد شرده در کرومراتین    می

برردلیل اینترکالرر  شرردن دارو در بررین جفررت    
و ایجرراد پیونرردهای عرضرری  DNAبازهررای 

درون زنجیری و بین زنجیرری برین مولکرو     
DNA    است ک  باعث افزای  تمایرل فیبرهرای

کروماتین ب  یکردیگر و در نتیجر  تر  نشرینی     
، این در حالی است ک  اتصرا   شود می بیشتر

و اینترکالرر   DNA هررر دو دارو برر  مولکررو  
شدن بخ  هرای حلقروی داروهرا برین جفرت      

قبلا نیز توسرط سرایر محققران     DNAبازهای 
 Lown  et al., 1985; Liu  etگزارش شده است

al, 1991; Agarwal et al., 2013 .)  مقایسرر
فروق  الگوهای افت جذ  در مرورد دو داروی  

حررراکی از تمایرررل اتصرررا  بیشرررتر داروی    
باشررد زیرررا  میترروزانترون برر  کرومرراتین مرری

 هرررررای رلظرررررتداروی میتررررروزانترون در 
( Mμ30 بررارتر از هررای رلظررتبسرریارکمتری )

قررادر برر  ترسرریب کرومرراتین بطررور کامررل    
در ایرن   هرا  نمونر  باشد ب  نحویکر  جرذ     می

رلظت دارو تقریبا ب  صفرمیرسد. از انجاییک  
وی میتوزانترون از نظر سراختاری دارای  دار

متقرارن برا دو برار     دو زنجیره جرانبی کراملا   
 ( احتمرار  Bقسرمت   1 باشرد )شرکل   مثبت مری 

با بارهرای   Dتواند قویتر از اکتینومایسین  می
ها وارد واکرن  شرود.    منفی پراکنده هیستون

پس می توان چنین اسرتنباط کررد کر  داروی    
تمایررل اتصررا   میترروزانترون برر  کرومرراتین  

تواند  زیادی داشت  باشد زیرا از یک ارف می
هرا وارد بنرد و بسرت شرود و از      برا هیسرتون  

. مطالعا  انجام شرده در  DNAارف دیگر با 
های اخیر نیز میانکن  و اتصرا  داروی   سا 

و  H1ی هیسرتونی  هرا  پروتنینمیتوزانترون با 
Core   نمایرررررررررد  را تأییرررررررررد مررررررررری                 

(Hajihassan  et al., 2011).  
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و  H1ی هیسرتونی  هرا  پرروتنین مقایس  الگوی 
Core      در کروماتین تیمرار شرده برا داروهرای

( نشان می دهرد  3 ذکر شده برروی ژ  )شکل
برارتر   هرای  رلظتک  داروی میتوزانترون در 

ی هرا  پرروتنین قادر ب  حرذف کامرل    Mμ30 از
ک  ایرن نتیجر     باشد هیستونی از روی ژ  می

تمایررل بیشررتر داروی میترروزانترون برر   نیررز 
 کروماتین را نسبت بر  داروی اکتینومایسرین  

D دهرد. حرذف بنردهای مربروط بر         نشان می
ی هیسررتونی از روی ژ  احتمررار هررا پررروتنین

برردلیل وارد شرردن دارو بررین جفررت بازهررای   
DNA  و اتصرررا  بررراDNA  از یرررک اررررف و

ی هیسررتونی از ارررف دیگررر و  هررا پررروتنین
هرای   صار  عرضی برین زنجیرره  برقراری ات

DNA  ی هیسررتونی بررا یکرردیگر هررا پررروتنینو
اسررت کرر  باعررث ایجرراد تجمعررا  فشرررده     
کرومرررراتین و دارو و در نهایررررت رسررررو   

ک  ایرن مطلرب تأییدکننرده     شود میکروماتین 
نیرز   UV-Visنتایج حاصل از اسپکروسرکوپی  

هرای   باشد. ایرن در حالیسرت کر  بررسری     می
اسپکتروسکوپی انجام شده در سالهای اخیرر  
حررراکی از رفتارهرررای متفررراو  دو دارو برررا 

مرررری باشررررد زیرررررا    DNAکرومرررراتین و 
 DNAبا تمایرل بیشرتری بر      D اکتینومایسین

برهن  نسبت ب  کروماتین متصل میشود ولی 
   میتوزانترون بر  سراختار فشررده کرومراتین    

 Hajihassan  and) تمایل اتصا  بیشتری دارد
Rabbani-Chadegani, 2009; Rabbani-

Chadegani  et al, 2011 .)  

بر    rهای اسکاچارد و  نتایج حاصل از منحنی
Cf دهنده اتصرا  هرر دو دارو بصرور      نشان

تعاونی مثبت ب  کروماتین می باشد اما چنین 
کررر  تمایرررل داروی   شرررود مررریاسرررتنباط 

کرومراتین بسریار بیشرتر از     میتوزانترون بر  
باشررد زیرررا در   مرری Dداروی اکتینومایسررین 

میررانکن  داروی میترروزانترون بررا کرومرراتین 
کمتررری برر  تعرراد  مرری  rسیسررتو در مقررادیر 

رسد. رزم ب  ذکر است ک  االاعرا  حاصرل    
با نتایج بدسرت امرده توسرط محققران دیگرر      
مبنرری بررر تعرراونی بررودن اتصررا  داروهررای   

برا مولکرو     Dاکتینومایسرین   میتروزانترون و 
DNA   کرراملا مطابقررت دارد. درمررورد داروی

بررسی هرای کالریمتریرک و    Dاکتینومایسین 
اسپکتروسرکوپی انجرام شرده  نشران داد کرر      
دارو قادر است بصور  تعاونی و محکرو بر    

براز   Xکر  در ان   d(5'CGXCGXCG3')توالی 
A  یرراT   اسررت بررا ثابررت اتصررا M-1107 ×2 

. ((Snyder et al, 1989; Sha  et al, 2000متصل شرود 

گیرررری تغییررررا  شرررد    همینرررین انررردازه 
ک  در حضرور و   Dفلورسانس اکتینومایسین 

تیمور گوسرال  در سرا     DNAعدم حضور 
و همکرراران ( Enache)توسررط اینرراچی   2008

های اسکاچارد  انجام شد نشان داد ک  منحنی
ای شکل  ترسیو شده حاصل  بصور  زنگول 

باشند ک  درلت بر اتصرا  دارو بصرور     می
               دارد DNAتعرررررررراونی مثبررررررررت برررررررر  

(Enache  et al, 2008.)  هررای قبلرری در  یافترر
مورد داروی میتوزانترون نشان می دهند کر   

     هررررای اویررررل و DNAاتصررررا  دارو بررررا 
poly(dA-dT) poly(dA-dT).   بصور  تعراونی

                 اسررررررت و تنهررررررا اتصررررررا  ان بررررررا    
poly(dG-dC).poly(dG-dC)   بصور  تعراونی

 (.Rosenberg  et al., 1986) نیست
 (ka)برر  عررلاوه مقرردار ثابررت اتصررا  پیونررد    

محاسب  شده ب  کرومراتین کر  بررای داروی    
و برررای داروی  M-1 106  ×1/7میترروزانترون 
مری باشرد،    D M-1 105  ×35/0اکتینومایسین 

نمایرررانگر تمایرررل اتصرررا  بیشرررتر داروی    
میترروزانترون برر  کرومرراتین در مقایسرر  بررا   

مرری باشررد. مقررادیر   Dداروی اکتینومایسررین 
منفی محاسب  شده برای تغییرا  انرژی ازاد 
هردو نمونر  بیرانگر خرود بر  خرودی برودن       

هرای   واکن  هرا مری باشرد. از مقایسر  ثابرت     
برر   Dتینومایسررین اتصررا  پیونررد داروی اک 

 DNAکرومرراتین )مقالرر  حاضررر( و مولکررو   
( کر  بر  ترتیرب    5محاسب  شرده در رفررنس  )

            و M-1 105  ×35/0اعررررردادی برابرررررر برررررا 
M-1107 ×2 ترروان نتررایج  باشررند نیررز مرری مرری

( Rabbani-Chadegani  et al, 2011)اسپکتروسکوپی 

ترر   کرده و با قااعیت از اتصا  محکو ییدأرا ت
برهن  صحبت نمود.  DNAب   Dاکتینومایسین 

در مررورد داروی میترروزانترون ثابررت هررای   
و   M-1 106  ×1/7   اتصرررا  بررر  کرومررراتین

مطالعر    ک  قربلا   DNA  M-1 106  ×5مولکو  
-Hajihassan and Rabbani) شررررده بررررود

Chadegani, 2009)   نشانگر تمایل بیشرتر دارو
 ب  ساختارفشرده کروماتین می باشد.    
شرود   بنابراین از نتایج بار چنین استنباط مری 

کررر  داروی میتررروزانترون در مقایسررر  برررا  
برررا تمایرررل بیشرررتری بررر   Dاکتینومایسرررین 

در ایرن   کروماتین متصرل میشرود و احتمرار    
ی هرررا پرررروتنین، DNAاتصرررا  عرررلاوه برررر 

درگیر مری شروند. امرا رزم بر      هیستونی نیز 
ذکر است ک  درک چگونگی اتصا  دو داروی 
ضد سرراان مرورد مطالعر  بر  کرومراتین و      
مشخص نمودن مکانیزم دقیق اتصا  نیازمند 

 باشد. مطالعا  وسیعتری می
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     هررررای اویررررل و DNAاتصررررا  دارو بررررا 
poly(dA-dT) poly(dA-dT).   بصور  تعراونی

                 اسررررررت و تنهررررررا اتصررررررا  ان بررررررا    
poly(dG-dC).poly(dG-dC)   بصور  تعراونی

 (.Rosenberg  et al., 1986) نیست
 (ka)برر  عررلاوه مقرردار ثابررت اتصررا  پیونررد    

محاسب  شده ب  کرومراتین کر  بررای داروی    
و برررای داروی  M-1 106  ×1/7میترروزانترون 
مری باشرد،    D M-1 105  ×35/0اکتینومایسین 

نمایرررانگر تمایرررل اتصرررا  بیشرررتر داروی    
میترروزانترون برر  کرومرراتین در مقایسرر  بررا   

مرری باشررد. مقررادیر   Dداروی اکتینومایسررین 
منفی محاسب  شده برای تغییرا  انرژی ازاد 
هردو نمونر  بیرانگر خرود بر  خرودی برودن       

هرای   واکن  هرا مری باشرد. از مقایسر  ثابرت     
برر   Dتینومایسررین اتصررا  پیونررد داروی اک 

 DNAکرومرراتین )مقالرر  حاضررر( و مولکررو   
( کر  بر  ترتیرب    5محاسب  شرده در رفررنس  )

            و M-1 105  ×35/0اعررررردادی برابرررررر برررررا 
M-1107 ×2 ترروان نتررایج  باشررند نیررز مرری مرری

( Rabbani-Chadegani  et al, 2011)اسپکتروسکوپی 

ترر   کرده و با قااعیت از اتصا  محکو ییدأرا ت
برهن  صحبت نمود.  DNAب   Dاکتینومایسین 

در مررورد داروی میترروزانترون ثابررت هررای   
و   M-1 106  ×1/7   اتصرررا  بررر  کرومررراتین

مطالعر    ک  قربلا   DNA  M-1 106  ×5مولکو  
-Hajihassan and Rabbani) شررررده بررررود

Chadegani, 2009)   نشانگر تمایل بیشرتر دارو
 ب  ساختارفشرده کروماتین می باشد.    
شرود   بنابراین از نتایج بار چنین استنباط مری 

کررر  داروی میتررروزانترون در مقایسررر  برررا  
برررا تمایرررل بیشرررتری بررر   Dاکتینومایسرررین 

در ایرن   کروماتین متصرل میشرود و احتمرار    
ی هرررا پرررروتنین، DNAاتصرررا  عرررلاوه برررر 

درگیر مری شروند. امرا رزم بر      هیستونی نیز 
ذکر است ک  درک چگونگی اتصا  دو داروی 
ضد سرراان مرورد مطالعر  بر  کرومراتین و      
مشخص نمودن مکانیزم دقیق اتصا  نیازمند 

 باشد. مطالعا  وسیعتری می
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