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Aim: According to the importance of coumarin derivatives as an effective 

medication on cancer cells and various other therapeutic effects, in this study 

we investigated the effect of a new derivative of coumarin named 3- (tetrazol-

5-yl) coumarin on single-stranded DNA by different spectroscopic methods in 

solution. 

Material and Methods: The present study has investigated the effect of 3- 

(tetrazol-5-il) coumarin on single-stranded DNA in vitro. The findings 

demonstrates that the rate of single strand DNA absorption enhances by 

interaction with 3-(tetrazol-5-yl) coumarin at 210 and 260 nm. The 

fluorescence intensity of single-stranded DNA increases in a concentration-

dependent of 3- (tetrazol-5-yl) coumarin, indicating the binding of 3- (tetrazol-

5-yl) coumarin to the chromophores in single-stranded DNA. 

Results: Binding of 3- (tetrazol-5-yl) coumarin to single-stranded DNA causes 

a significant increase in ellipticity in circular dichroism of DNA molecules in 

the regions of 220 and 275 nm which is more positive at 245 nm. The results 

indicate a stronger binding of 3- (tetrazol-5-l) coumarin to single-stranded 

DNA, which may be due to the fact that single-stranded DNA may be more 

available during replication. 

Conclusion: The results obtained from the effect of 3- (tetrazol-5-yl) coumarin 

on single-stranded DNA can provide valuable information to design 

medications by coumarin derivatives which have more anti-tumor effect and 

less side effects. 
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های با روش ایتک رشته DNA سنتز شده بر مشتق کومارینبررسی تمایل اتصال 

 اسپکتروسکوپی

 2نژادخاقانیسهیلا ، *1یسرگلزائجواد 

 sargolzaei@araku.ac.ir-J ، دانشگاه اراک، اراک، ایران شناسیاستادیار، زیست 1
 ، دانشگاه اراک، اراک، ایران ، شیمیبیرم2 

 

 چکیده  واژگان کلیدی
ایلل   -5-)تترازول-3

تللک  DNA کومللارین،

رشللللللللللللته،      

 یاسپکتروسلللللکوپ

 ،فلورسلللللللللا  

 یاسپکتروسلللللکوپ

 یدورا  ییدور گ  ما

نی متنوو   های سرطانی و اثرات درماعنوان داروی موثر بر سلولباتوجه به اهمیت مشتقات کومارین به هدف: 

 DNAبوه   ایل( کوموارین -5-)تترازول-3نام دیگر، در این پژوهش بررسی تاثیر مشتق جدیدی از کومارین به

 های مختلف اسپکتروسکوپی مورد مطالعه قرار دادیم.محلول با استفاده از روشتک رشته در 

توک رشوته در شورای      DNAبور   ایل( کوموارین -5-تترازول)-3بررسی اثر مطالعه حاضر به ها:و روش مواد

توک رشوته در اثور     DNAدهود کوه میوزان رونود جو        آزمایشگاهی پرداخته است. نتایج حاصل نشان موی 

یابد. طیف نشری نانومتر افزایش می 260و  210های در طول موج ایل( کومارین-5-ترازول)ت-3 کنش بامیان

DNA  دهنده یابد، که نشانایل( کومارین افزایش می-5-تترازول)-3تک رشته در یک روند وابسته به غلظت

 تک رشته است. DNAایل( کومارین با کروموفورهای موجود در -5-تترازول)-3اتصال 

در  ellipticityسبب افزایش قابول توجوه    ایتک رشته DNA به ایل( کومارین-5-)تترازول-3اتصال  :جی تا

ر نوانومت  245تور شودن آن در   نوانومتر و مببوت   275و  220در نوواحی   DNAنمایی دورانی ملکوول  دورنگ 

باشود کوه   شته میتک ر DNAبه  ایل( کومارین-5-تترازول)-3شود. نتایج حاکی از اتصال قوی تر داروی می

 تر در دسترس است.تک رشته در هنگام همانندسازی بیش DNAدلیل باشد که احتمالا اینتواند بهمی

توانود  موی ای توک رشوته   DNAایل( برروی -5-تترازول)-3از اثر کومارین دست آمده نتایج به :یریگجهی ت

تر و عووار  جوانبی   با اثر ضدتوموری بیشاطلاعات مفیدی در زمینه طراحی داروهایی با مشتقات کومارینی 

  تری در اختیار قرار دهد.کم

15/11/1400: افتیدر خیتار  

30/01/1401: یباز گر خیتار  

 11/02/1401: رشیپذ خیتار  

 مقدمه -1

تحقیق های بشر است و بنابراین ترین بیماریباوجود تلاش دانشمندان و پیشرفت علم و تکنولوژی، سرطان هنوز از مهلک

 کارباشد. ل ا شناسایی مکانیسم اثر داروهای ضدسرطانی برای بههای درمان آن بسیار مورد توجه میبرروی این بیماری و راه

های یوکاریوتی وجود ترین ارگانلی است که در سلولهسته مهم تواند مهم باشد.ها در درمان انوا  سرطان میثرتر آنوبردن م

 هسته داخل در  DNAباشد.می سلول ضدسرطان، هسته داروهایچنین رکیبات جدید و همت از بسیاری دارد و هدف

 و هیستونی هایپروتئین با همراه طور معمول،استولی در به برهنهدر هنگام همانندسازی یا رونویسی  یوکاریوتی هایلسلو
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 جواد سرگلزایی، سهیلا خاقا ی  ژاد 25

 

 3شماره  /1دوره  /13جلد  /1401بهار سلول و بافت/ 

 

 ضدتوموری رو داروهایازاین د.شونمی نامیده کروماتین که سازندمی را نوکلئوزوم نامهایی بهرساختا باهم که است غیرهیستونی

 .(1-3) دهند قرار هدف مورد ایای یا دو رشتهصورت تک رشتهرا چه به DNA توانند می خود عمل انجام برای

 نیترو مهم نیترشدهشناخته شوند.یم افتی یمریعلوم پل و یپزشک ،یشناسستیز نهیطور گسترده در زمها بهنیکومار

عنوان دارو به یمتعدد یهانیشود. کوماریم زیکننده خون تجوقیعنوان رقبه نییپا یاست که در دوزها "نیوارفار" نیکومار

 یکیولوژیزیف یهاتیاز فعال یاگسترده فیط نیچنو مشتقات آن هم نیکومار شود.یاستفاده م ریمعاصر و اخ یدر پزشک

و مشتقات  نیدهند.کوماریرا نشان م HIVضدانعقاد و ضد ،یضدسرطان ،ییایضدباکتر ،یضدالتهاب یهاتیمختلف ازجمله فعال

دلخته ض،  ین، ضدسرطا ییای، ضدباکتر یمختلف ازجمله ضدالتهاب یکیولوژیزیف یهاتیاز فعال یاگسترده فیط نیچنآن هم

دهنده  لیکعنوان مواد تشبه نیچنهمها . آن(3، 2) دهندیرا نشان م یروسی، ضد ویروسی، ضدوHIVضد یهاتیشدن، فعال

 فلورسنت یها، و رنگینور یهاها، روشن کنندهکشحشره هی، در تهییدارو ،ییدر مواد غ ا یافزودن ،یشیآرا زمدر عطر، لوا

ها اثرات آن ن،یبرااند. علاوهتهمورد توجه قرار گرف ییزاو سرطان تیسم لیدلها بهنیشوند. کوماریاستفاده می زریپراکنده و ل

 هانولیلرسورسیآس-2ها و ها، کومارونکرومن ها،نیسنتز فوروکومار یبرا یدیمف یهاو واسطه دهندیرا نشان م کینامیفتود

 .(5، 4)هستند

ثر اتصال و ا خوبی برای همیشه کاندیدها آن ن،ی. بنابراکنندشرکت می رسانیدارو سمیو متابول کینتیفارماکوکدر ها تترازول

است  نیمشتق کومار کی نیدازوکوماریمیعنوان ابهیل( کومارین ا-5-ازول)تتر- 3 .باشندمی DNAبخشی برروی پروتئین و 

های های آزاد در سلولدر تشکیل رادیکال این مشتق کومارینشود. یسنتز م Knoevenagel نویدوم قیاز طر تیکه با موفق

رطان در دنبال آن سبب ایجاد سشود که بهو پروتئین در سلول می DNA کند و باعث آسیب در ساختارشرکت میپوستی 

 DNA  بر این مشتق کوماریناثر  بادرنظر گرفتن مطالب گفته شده، هدف از انجام این آزمایش بررسی (.6-9) شودانسان می

سبت به پروتئین ن DNA علت دارا بودن میزان بالاییموس گوساله بهباشد. استفاده از غده تتک رشته غده تیموس گوساله می

 .خالص بررسی کنیم DNA را برروی ایل( کومارین-5-تترازول)-3این امکان را برای ما فراهم کرد تا اثر 

 

 هاو روش مواد -1

های واکنش ترکیبعنوان ایمیدازوکومارین یک مشتق کومارین است که از طریق بهایل( کومارین -5-)تترازول-3

را از طریق یک واکنش دومینو  های ایزاتین، آلدئیدهای آروماتیک با مالونیتریل، سنتز فرآوردهدار فعالی مانند مشتقکربونیل

درجه  50گونه کاتالیزوزی در حلال آ  در دمای دوقطبی( بدون استفاده از هیچ-3و1ی یی )تراکم ناووناگل/حلقه افزایچند جز

لیتر محلول بافر تریس خریداره شده از شرکت مرک میلی 1با مشتق کومارین گرم از میلی 2. (10شود )مینجام گراد اسانتی

خریداری شد. جهت  SIGMAتک رشته غده تیموس از شرکت  DNAد. داری شآلمان ترکیب نموده و محلول در یخچال نگه

ترکیب و محلول  pH 4/7مولار با  01/0لیتر بافر تریس میلی 1با  DNA گرم از پودرمیلی 2مقدار هب DNAسازی محلول آماده

 د.داری شدر یخچال نگه

با استفاده از بافر تریس اسیدی تک رشته  DNAبا  ایل( کومارین-5-)تترازول-3کنش میان :UV/Visاسپکتروسکوپی 

تهیه و با شته رتک  DNAغلظت ثابتی ازدور از نور انجام گرفت. بدین منظور ، در دمای اتاق و بهpH) 2/7مولار )میلی 10

منظور مطالعات مدت یک ساعت انکوبه و پس از اتمام زمان مورد نظر، بهبه ایل( کومارین-5-)تترازول-3های مختلف غلظت

 مورد استفاده قرار گرفت. UV-Visاسپکتروسکوپی 

های و نیز میزان ج   غلظترشته  تک DNAبا ایل( کومارین -5-)تترازول-3کنش میزان ج   محلول حاصل از میان

 Bio-Varianمدل  Carry 100نانومتر بااستفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر  260و  210مختلف دارو در بافر تریس اسیدی در 



 26 های اسپکتروسکوپیبا روش ایتک رشته DNA سنتز شده بر مشتق کومارینبررسی تمایل اتصال 
 

 3شماره  /1دوره  /13جلد  /1401 بهارسلول و بافت/ 

 های مربوطه رسم شد.ساخت کشور استرالیا خوانده شد و پس از انجام محاسبات لازم منحنی

با تک رشته  DNAجام مطالعات اسپکتروسکوپی فلورسانس، ابتدا غلظت ثابتی منظور انبهاسپکتروسکوپی فلورسا  : 

مدت یک ساعت انکوبه شدند. پس از سپری دور از نور بهدر دمای اتاق و بهایل( کومارین -5-)تترازول-3های مختلف غلظت

نانومتر  258در طول موج ته تک رش DNAبا ایل( کومارین -5-)تترازول-3کنش شدن مدت زمان معین، محلول حاصل از میان

-Bioمدل  Carry Eclipseنانومتر بااستفاده از دستگاه اسپکتروفلوئوریمتر  700تا  200ها در محدوده تهییج و طیف نشر آن

Varian کنش و ساخت کشور استرالیا رسم شد. محلول حاصل از میانDNA  نیز در ایل( کومارین -5-)تترازول-3با تک رشته

چنین طیف نشر نانومتر رسم شد. هم 500-550نانومتر تهییج و طیف نشر فلورسانس آن در محدوده  258طول موج 

های تیمار شده کسر در محدوده ذکر شده رسم و سپس از میزان نشر نمونهایل( کومارین -5-)تترازول-3های استاندارد نمونه

نانومتر در نظر گرفته شد و از کووت کوارتز با عر   5و  10ترتیب های تهییجی و نشری بهSlitشد. در طول انجام آزمایشات 

 oI/I-oI×100دست آمده منحنی کنش ، باتوجه به اطلاعات بههای حاصل از میانمتر استفاده شد. پس از رسم منحنییک سانتی

نشر فلورسانس در شدت  Iدر این فرمول شدت نشر فلورسانس در غیا  دارو و  oIهای مختلف دارو رسم شد. در برابر غلظت

برای تخمین میزان خاموشی فلورسانس  (Ksv)ولمر –چنین ثابت معادله اشترنباشد. همهای مختلف دارو میحضور غلظت

ترتیب مقدار نشر ذاتی در غیا  و حضور به Iو  Ksv [Q]1/I =  oI  ، oI +ولمر –(. در معادله اشترن10محاسبه شد )

ولمر فلوئورهای در –ثابت خاموشی اشترن Ksvکننده، غلظت خاموش [Q]، )کومارینایل( -5-)تترازول-3(کننده خاموش

بر  I oI/عنوان شیب نمودار بهایل( کومارین -5-)تترازول-3برای  Ksvاساس این(. بر13، 12باشد )کننده میمعر  خاموش

 دست آمد.بهایل( کومارین -5-)تترازول-3های مختلف غلظت

ایل( -5-)تترازول-3با تک رشته  DNAکنش منظور مطالعه تغییر ساختار دوم، پس از میانبه :CDاسپکتروسکوپی 

 -200های ترتیب در محدوده طول موجو به Near-UVدر ناحیه  CDاستفاده شد. مطالعه  CDاز اسپکتروسکوپی   ،کومارین

متر برای ناحیه نزدیک سانتی 1کوارتز با عر  با کووت  215مدل  AVIVنانومتر و بااستفاده از دستگاه اسپکتروپلاریمتر  320

گراد انجام شد. طیف درجه سانتی 23متر برای ناحیه دور و تحت جریان مداوم گاز ازت و در دمای میلی 1و کووت با عر  

ودند، که در همین شرای  رسم شده ب ایل( کومارین-5-تترازول)-3های استاندارد داروی کنش از طیف نمونههای میاننمونه

 (.14گزارش شدند ) dmol×2cm×[Ɵ]: deg-1صورت و به )Molar Elipticity(ها تحت عنوان کسر و داده

 

 جی تا -2

 های اسپکتروسکوپیتک رشته با استفاده از روش DNAبا  ایل  کومارین-5-)تترازول-3کنش مطالعه میان

ات منظور بررسی خصوصیها است. بهماکرومولکولهای مناسب برای مطالعه ساختار اسپکتروسکوپی ج بی یکی از روش

د شنانومتر رسم  700تا  200، ابتدا طیف ج بی این ترکیب بین طول موج های ایل( کومارین-5-)تترازول-3اسپکتروسکوپی 

تاه قله ج بی کو نانومتر و چند 210شود طیف ج بی این دارو دارای یک قله ج بی بلند در طورکه مشاهده می(. همان1)شکل

-3عنوان ج   شاخص نانومتر به 210طیف ج بی، طول موج باشد. ل ا باتوجه بهنانومتر می 439و  320، 280، 208در 

 انتخا  شد.  ایل( کومارین-5-)تترازول

 های اسپکتروسکوپیتک رشته با استفاده از روش DNAبا  ایل  کومارین-5-)تترازول-3کنش مطالعه میان

ات منظور بررسی خصوصیها است. بههای مناسب برای مطالعه ساختار ماکرومولکولیکی از روشاسپکتروسکوپی ج بی 

د شنانومتر رسم  700تا  200، ابتدا طیف ج بی این ترکیب بین طول موج های ایل( کومارین-5-)تترازول-3اسپکتروسکوپی 

قله ج بی کوتاه  نانومتر و چند 210بی بلند در شود طیف ج بی این دارو دارای یک قله ج طورکه مشاهده می(. همان1)شکل

-3عنوان ج   شاخص نانومتر به 210طیف ج بی، طول موج باشد. ل ا باتوجه بهنانومتر می 439و  320، 280، 208در 

 انتخا  شد.  ایل( کومارین-5-)تترازول
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 3شماره  /1دوره  /13جلد  /1401بهار سلول و بافت/ 

 

 

 
 لیتر.میلی میکروگرم در 50در غلظت ایل  کومارین -5-)تترازول-3. طیف جذبی داروی 1شکل

 

 UV/visسنجی ج بی از روش طیف ایل( کومارین-5-تترازول)-3های انکوبه شده با منظور بررسی تغییرات ج   نمونهبه

ش یکی دیگر این روهای مختلف است و ازطرفیسنجی ج بی روشی مفید برای مطالعه ساختار ماکرومولکولاستفاده شد. طیف

 اکرومولکول است.م-کنش لیگاندبرای مطالعه میان هاترین روشترین و رایجاز ساده

های تیمار شده در هر غلظت از مقدار ج   نمونهیل( کومارین ا-5-رازول)تت-3های استاندارد ابتدا میزان ج   نمونه

 م شد.برحسب غلظت دارو رستک رشته  DNAکسر و نمودار تغییرات ج   ایل( کومارین -5-)تترازول-3باغلظت مشابه 

در تک رشته  DNAبا  ایل( کومارین-5-تترازول)-3کنش داروی های حاصل از میانتغییرات میزان ج   محلول 2شکل 

 DNA   جشود تغییرات طور که مشاهده میدهد و همان( را نشان میBنانومتر) 210( و (Aنانومتر  260های طول موج

پس از ک رشته ت DNAای روند تغییرات میزان ج   ایسهصورت مقبه A-2کنند. شکل یک روند مشابه را طی میتک رشته 

های مختلف میزان ج   دهد. در غلظتنانومتر را نشان می 260در طول موج  ایل( کومارین-5-)تترازول-3انکوباسیون با 

DNA  ثر ادر که کاهش ج   یابد. درحالیچنین ج   افزایش میهای بالاتر نیز همیابد و در غلظتافزایش میتک رشته

 در هیچ طول موج مشاهده نشد. DNAکنش دارو با میان

 درتک رشته  DNAبا  ایل( کومارین-5-)تترازول-3کنش داروی شود در اثر میانمشاهده می B-2طور که در شکل همان

دهد در می تر نشاندهد. مشاهده دقیقهای دارو ج   روند افزایشی را نشان مینانومتر در حضور همه غلظت 210طول موج 

افزایش  ایل( کومارین-5-)تترازول-3 های مختلفمیزان ج   در غلظت ایل( کومارین-5-)تترازول-3غلظت پایین و بالای 

 یابد.می
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در طول  ایل  کومارین-5-)تترازول-3های مختلف تک رشته پ  از ا کوباسیون با غلظت DNA. مقایسه تغییرات میزان جذب 2شکل

 .(B) ا ومتر  210  و A ا ومتر ) 260های موج

 

از روش طیف نشری فلوئورسانس تک رشته  DNAبا یل( کومارین ا-5-ل)تترازو-3کنش منظور بررسی میاندر ادامه به

 ایل( کومارین-5-)تترازول-3های مختلف طور جداگانه با غلظتبهتک رشته  DNAاستفاده شد. بدین منظور غلظت معینی از 

ه در های کنترل و تیمار شدمدت یک ساعت انکوبه و پس از اتمام زمان، نمونهگراد بهدرجه سانتی 23در تاریکی و در دمای 

ر ارو در هدهای استاندارد ها رسم شد. سپس میزان ج   فلورسانس نمونهنانومتر تهییج و طیف ج بی آن 258طول موج 

ر محدوده دتک رشته  DNAهای تیمار شده با دارو در همان غلظت کسر و نمودار مربوط به ج   نمونه غلظت از میزان

 (. 3نانومتر رسم شد )شکل  550-500

 

 
و پ  از برا گیخته شدن  ایل  کومارین-5-)تترازول-3های مختلف تیمار شده با غلظت DNA (A).  مودار تغییرات طیف جذبی 3شکل 

-5-تترازول)-3لیتر میکروگرم در میلی 100و  50، 25،  50/12، 25/6، 0های ترتیب غلظتبه 6تا  1های  ا ومتر. شماره 258در طول موج 

 ایل  کومارین-5-)تترازول-3های مختلف تک رشته بر حسب غلظت o I / I - oI DNA× 100 تغییرات )B (باشند.ایل  کومارین می

(D) ولمر - مودار اشترنDNA .تک رشته 
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، ایل( کومارین-5-)تترازول-3نانومتر و در غیا   258شود، در طول موج تهییج مشاهده می 3طورکه در شکل همان

DNA  نانومتر هستند که مربوط به کروموفورهای  520دارای یک قله ج بی در تک رشتهDNA  بازهای(DNAا ) ست و

که در یابد بدون اینافزایش میتک رشته  DNAایل( کومارین، میزان ج   کروموفورهای -5-تترازول)-3باافزایش غلظت 

 جایی صورت گیرد. جابهتک رشته  DNAطیف 

های مختلف ابل غلظتدر مقتک رشته  DNAمربوط به  o I / I - oI× 100 باتوجه به نتایج حاصل از فلورسانس، منحنی

در غیا  تک رشته  DNAسانس نمونه شدت نشر فلور oI نشان داده شده است، B-3طورکه در شکل رو نیز رسم شد. هماندا

-5-)تترازول-3های مختلف در حضور غلظتتک رشته  DNAشدت نشر فلورسانس نمونه  Iو ایل( کومارین -5-)تترازول-3

لیتر(، تمایل میکروگرم در میلی 50/12)ایل( کومارین -5-ترازول)ت-3 شود که در غلظت پاییناست. مشاهده می ایل( کومارین

تمایل تک رشته  DNAلیتر( میکروگرم در میلی 50-100های بالاتر )تقریبا کم است و در غلظتتک رشته  DNAدارو برای 

دهنده اثر دهد که نشانیمولمر را نشان -اشترن نمودار C-3دهد. شکل نشان میایل( کومارین -5-)تترازول-3 تری را بهبیش

ولمر است که -است. شیب این نمودار همان ثابت اشترن ایل( کومارین-5-)تترازول-3داروی  (Quenching)کنندگی خاموش

دهنده این ان( که نش3باشد )شکل می M 310×42/1-1تک رشته برابر  DNAشود و مقادیر آن برای صورت مولار بیان میبه

تک  DNAبه  نیکومار (1yl-5-Tetrazol-H)-3اتصال ثابت  4تک رشته دارد. شکل  DNAاست که دارو تمایل زیادی به 

 .(4دهد )شکل مینشان را  n =/72و تعداد جایگاه اتصال  M 310×35/68=Ka-1ایرشته

 

 
 گراد.سا تیدرجه  25ی در دما nو تعداد محل اتصال  Kaثابت اتصال . 4شکل

 

نمایی حلقوی از روش دورنگتک رشته  DNAبر ساختار دوم مولکول  ایل( کومارین-5-)تترازول-3منظور مطالعه تاثیر به

(CD)  در محدوده فرابنفش نزدیک استفاده شد. بدین منظورDNA  ایل( -5-)تترازول-3های مختلف با غلظتتک رشته

ها در غیا  نمونه CDدور از نوربه مدت یک ساعت انکوبه شدند. پس از گ شت زمان معین، طیف در دمای اتاق و به کومارین

DNA  رسم شد. سپس طیف تک رشتهCD 3های تیمار شده با های مختلف دارو در هر غلظت از طیف نمونهغلظت-

طورکه در شکل مشاهده (. همان5رسم شد )شکلدر همان غلظت کسر شد و منحنی مربوطه ایل( کومارین -5-)تترازول
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نانومتر و دیگری  220ایل( کومارین دارای دو ناحیه مببت یکی در -5-)تترازول-3تک رشته در غیا   DNAشود، طیف می

 مولکول elipticity، ایل( کومارین-5-)تترازول-3باشد. افزایش غلظت نانومتر می 245نانومتر و یک ناحیه منفی در  275در 

DNA نانومتر و در حضور  275دهد. در نانومتر را تحت تاثیر قرار می 220و  245، 275در همه نواحی ازجمله در رشته تک

-3نانومتر با افزودن بر میزان  245شود. در جا میتر جابههای کوتاهسمت طول موجافزایش یافته و بهelipticity دارو 

نانومتر  220باشد و بالاخره در تر شده و نمودار بدون تغییر در طول موج میمببت elipticity ایل( کومارین-5-)تترازول

 تر وجود دارد.های کوتاهسمت طول موججایی به، مقداری جابهelipticityبر افزایش علاوه

 

 
 6تا  1های شماره  ایل  کومارین-5-)تترازول-3های مختلف رشته در حضور و غیاب غلظتتک DNAمولکول  CD. طیف 5شکل

 .ایل  کومارین-5-)تترازول-3لیتر میکروگرم در میلی 100و  50، 25، 50/12، 25/6، 0های ترتیب غلظتبه

 

 بحث -3

ست که ت شده اثابو رار گرفته است ق یطور گسترده مورد بررسبه یو مصنوع یعیطب نیمشتقات کومار یضدتومور تیفعال

 مینزآمهار  مختلف مانند عمل مکانیسمتومور مختلف توس   یهاسلول یتوانند بررویها، بسته به ساختارشان، منیکومار

با و کنند، یلقا مرا ا 9از آپوپتوز باواسطه کاسپ چنینکنند همعمل میانکوژن  انیو کاهش ب نازیک نیپروتئ تیفعالمهار تلومراز، 

 . (16و15) کنندیرا سرکو  م یسرطان یهاسلول ری، تکبG2/M، فاز G0/G1در فاز  یمتوقف کردن چرخه سلول

DNA های یوکاریوت در هنگام همانندسازی برهنه است و ممکن است مورد هدف بسیاری از ترکیبات یا در هسته سلول

های هیستونی و غیرهیستونی است که و در اتصال با پروتئینهای مختلف قرار گیرد ولی در حالت معمول برهنه نیست آنزیم

حول اکتامر هیستونی  DNAنام کروماتین را ایجاد می کند. ازطرفی در ساختار کروماتین، مجموعا ترکیب نوکلئوپروتئینی به

از داروهای  ترین اهداف بسیاریموجود در هسته سلول از مهم DNAدهد. ترکیبات پیچیده و نوکلئوزوم را تشکیل می

درون هسته سلول است و تاکنون مطالعات زیادی در زمینه نحوه اثر داروهای ضدتومور برروی ها بهضدسرطان پس از ورود آن

اطلاعاتی در تک رشته  DNAبرروی ایل( کومارین -5-)تترازول-3صورت گرفته است. درمورد اثر  DNAساختار کروماتین و 
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دلیل تصمیم بر آن همیننیز وجود ندارد. به DNAبرده برروی ساختار صوص ترکیب نامهای موجود درخدست نیست و داده

مورد بررسی قرار تک رشته  DNAکنش آن با محلول بررسی و نتایج حاصل از میانتک رشته  DNAشد که اثر این دارو بر 

دور از در دمای اتاق و به ل( کومارینای-5-)تترازول-3های مختلف با غلظتتک رشته  DNAشد. بدین منظور غلظت ثابتی از 

 ها صورت گرفت.نور انکوبه و پس از گ شت مدت زمان مورد نظر، مطالعات مختلف اسپکتروسکوپی برروی آن

دهنده ه و نشانبود غلظتصورت وابسته به نانومتر به 260و  210تک رشته در  DNAج    افزایشدست آمده از هنتایج ب

 ایل( کومارین-5-)تترازول-3 بالاهای باشد. در غلظتکنش با دارو میدر میان DNAهای فسفات و بازهای مشارکت گروه

شته رتک  DNAج   در مورد  افزایشیابد. شدت تک رشته باز شده و در نتیجه میزان ج   افزایش می DNAساختار 

 .تک رشته است DNAتر دارو برای اتصال به دهنده تمایل بیشنشان

ت. با تری برخوردار استر و از پیچیدگی بیشپکتروسکوپی فلوئورسانس نسبت به طیف سنجی ج بی کارآمدتر، حساساس

(. 19-17دست آورد )توان اطلاعات مهمی درباره ساختار ماکرومولکول بهاستفاده از روش اسپکتروسکوپی فلوئورسانس می

ایل( -5-)تترازول-3در حضور  DNAکروموفورهای  زشدنبادهنده تک رشته نشان DNAشدت نشر فلورسانس  افزایش

تک رشته  DNAاز  Iₒ-I/Iₒ×100است. منحنی  حالتییدی براینالمر نیز تو-کومارین است و نیز خطی بودن منحنی اشترن

کروموفورهای  باز شدنتک رشته است. از طرفی  DNAیل( کومارین به ا-5-ول)تتراز-3 زیاددهنده تمایل چنان نشانهم

DNA ای در مطالعه درون این ساختارها نسبت داده شود.به ایل( کومارین-5-تترازول)-3تواند به اینترکاله شدن تک رشته می

د و ( انجام شBSA( برروی آلبومین سرم گاوی )=M 310× 25.61Ksv-1) 35که مشتقات کومارینی مانند کومارین 

و  BSAارین در حضور هیدروکسی کوم-7-متیل-4نام کومارین بهچنین در مطالعه دیگری که به بررسی مشتق دیگر هم

HSA  ،پرداخته شدKsv 1ترتیب برابر به-M 310×80/1  1و-M 310×97/4 ایل( -5-)تترازول-3این ترتیب باشد که بهمی

(. در 21 ،02این مشتقات کومارینی دارد )تری نسبت بهولمر کم –( ثابت معادله اشترن M 310×42/1=Ksv-1)کومارین 

و  M 310×21/0-1ترتیب برابر به Ksvمطالعه دیگری که تاثیر کومارین در حضور اتیدیوم برماید و اکریدین اورنج انجام شد 
1-M 310×56/0 باشد که از میKsv  ( .22باشد )تر میکم یل( کومارینا-5-ازول)تتر-3مربوط به 

کنش نتک رشته است و در مطالعه میاDNA ونی ملکول روشی قوی در مطالعه خصوصیات کنفورماسیCD طیف سنجی 

 ناحیهدر  DNAمولکول  elipticity (. تغییر25-23گیرد )ها و لیگاندها مورد استفاده قرار میاسیدهای نوکلئیک با پروتئین

 افزایشنانومتر سبب  275 و 220کنش دارو در علاوه میانباشد. بهمی B-DNAگردی گر تغییر حالت راستنانومتر بیان 245

elipticity تاثیر دارو بر  دهندهنانومتر نشان 275و  245، 220طورکلی تغییرات در شود. بهمیstacking ازها است که ب

و  Aبه  B-DNAو احتمالا تغییر  DNAکاهش ساختارهای دوم مولکول و  DNAدر ساختار  Bسبب تغییر کانفورماسیون 

 .شودمی C-DNAیا 

 

 یریگجهی ت -4

که حاکی از تمایل زیاد دارو برای تک رشته  DNAبا یل( کومارین ا-5-ول)تتراز-3کنش باتوجه به نتایج حاصل از میان

های ترین هدفترین و اصلیعنوان یکی از مهمتک رشته به DNAباشد، احتمالا درگیر شدن میتک رشته  DNAاتصال به 

 باشد.می ایل( کومارین-5-)تترازول-3موجود در ساختار کروماتین با 
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