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 چکیده
 

ه از  در این تحقیق به بررسی و مطالعه خواص ساختاری ترکیب آزاسیتیدین بعنوان یک دارو برای درمان سندرم میلودیسپلاستیک با استفاد     

مبن بر  تحلیل  روشهای محاسباتی  و  است. تجزیه  پرداخته شده  تابعی   3ای مکانیک کوانتوم  نظریه  با محاسبات  مولکول آزاسیتیدین  پیکربندی 

و در سطح محاسباتی   پایه    B3LYPچگال  تابع  آنالیزهای    +311G/dp-6وبا  از  منظور  این  برای  است.  قرار گرفته  بررسی  به طور کامل مورد 

 به وابسته  محاسبه های وسیله ی به (UV‒Vis) مرئی فرابنفش طیف هینه سازی ترکیبات ، محاسبه هایرای بررسی ساختار، از جمله ب متعدی ب

 .شد انجام DFT (TD–DFT) زمان

 

 . چگال، پیکربندی، آزاسیتیدین تابعی نظریه  : واژه های کلیدی

 

 . مقدمه 1

 سلولهای تولید نقصان در کیفی و میک نظر از که بوده خون بنیادی سلول تقسیم در ناهنجاری (MDS) میلودیسپلاستیک سندرم     

افزایش   دلیل به مواقع بیشتر در .میشود دیده نیز باشد داشته مزمن  خون تزریق به نیاز که درکم خونی ای   MDSدارد.   نقش  خونی

تولید دچار پلاکت  ای و سفید گلبول قرمز، گلبول خونی سلولهای از یک  هر استخوان مغز نارسایی سندرم کاهش   میشوند 

 ازمبتلایان درصد  75 % ،  آمده بدست های یافته به توجه با  . شود تبدیل (AML) میلوئید لوسمی حاد به تواند می لودیسپلاستیکمی 
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آنالوگ   که آزاسیتیدین یک  .هستند دردسترس و موجود  داروهای توسط  درمان برای  لازم شرایط فاقد میلودیپلاستیک  سندرم  به

است. آزاسیتیدین و مشتق دی اکسی آن )دسیتابین( در درمان سندرم   RNAو    DNAید ها(در  یتیدین )یکی از نوکلئوزشیمیایی س 

( به کار می رود.درمان با آزاسیتیدین ودسیتابین فاصله زمانی AML( و هم چنین لوسمی حاد مغز استخوان )MDSمیلودیسپلاستیک )

 .[5-1]اندازد را به تعویق می AMLبه MDS دهد و تبدیل شدن ن را افزایش میمورد نیاز برای تزریق خو

 توده  این  و هجومی   خطرناک  رفتارهای   با   همراه  و  نیست  کنترل  قابل  که   باشدسلولها می  مثل  تولید  در  رشد  روند  یک  اصولاا   سرطان 

است. از  کلی  رطو به  دهد.  رخ  محیطی  یا  ژنتیکی  دلایل  به  بنا  است  ممکن   سرطان  سلولی    نظورم  به  که  شیمیایی  داروهای  بسیاری 

  از   دسته  آن  مورد  در  خصوص  به  گذارندمی  اثر  سلولهای سرطانی  سلولی   تقسیم  روی  بر  شوندمی  برده  کار  به   سرطان  درمانی  شیمی

 .[7-6]بالاست بسیار آنها در سلولی تقسیم سرعت  که  هاییسرطان

 شوندباعث می داروها این  از . برخی[8-10شوند]می نامیده سایتوتوکسیک وند،شمی سلول به  رساندن  آسیب  سبب   که  داروها   این 

 است. نیز معروف سلول مرگ برای ریزیبرنامه به که شود  متوقف آن رشد و شده اساسی تغییرات دستخوش سلول که

به  را  آنها بتوانند تا هستند مقاوم   و خطرناک سرطانی سلولهای منحصر به فرد هایویژگی  مطالعه و بررسی  حال در هنوز دانشمندان 

 سلولهای سرطانی سلولهای بر علاوه درمانی فرایند شیمی طول در که است دلیل این  به کار این  دهند. قرار هدف مورد ویژه طور

 جریان و  گیرندمی قرار حمله مورد دارند بالایی رشد سرعت که داخلی روده سلولهای و مو رشد به مربوط سلولهای مانند دیگر

در  باعث  که شودمی متوقف  نیز آنها رشد  که شده ساخته نیز تر مناسب داروهای از  بعضی  اگرچه  شود.می بیمار امور اختلال 

 بپردازند. سرطان درمان به نحو بهتر به تا سازدمی قادر را پزشکان

 تعداد هک . به دلیل این  می پذیرند  تأثیر  یشتر ببالا رشد با تومورهای به ویژه  و گذاردمی تأثیر سلولی تقسیم روی بر درمانی شیمی 

 پذیرند.می تأثیر کمتر بیشتر پایین  رشد با بدخیم تومورهای و  گیرند؛قرار می حمله مورد هستند تقسیم حال در که سلول از زیادی

 را موفق مثل تولید و کندیم متوقف را سلولی تقسیم منظم مکانیسم که چرا کندمی بهتر عمل بسیار جوان تومورهای روی بر دارو

 حساس آن به دیگر و بپذیرد تأثیر شیمیایی داروی از کمتر تومور تا  شودمی باعث همین  و شده بسیار نامنظم  رشد، و داردبازمی

 کار حل این  راه و رسدنمی تومور هسته به درمانی شیمی که است این  داریم  توپر و سفت تومورهای با که دیگری مشکل  .نباشد

 .[11-15است] جراحی عمل یا درمانی وپرتو لیزر از ادهتفاس

شیمیایی،   تبادلات  همچنین  و  متعدد  فضایی  های  گیری  بدلیل جهت  بیولوژیکی  فعال  ترکیبات  و  پروتئینها  دارویی،  ترکیبات  اکثر 

پیکربندی این تهای متنوعی میدارای  بیولوژیکی  به  باشند. اهمیت این زیر ساختارها در تفاوتهای خواص  نمایان می گردد  رکیبات 

پیکربندیگونه ای که هر   از  برخی  متفاوتی دارند که  بیولوژیکی  تواند خواص  پایدار می  اینکه  پیکربندی  یا  و  نیز دارند  ها سمیت 

باشد نداشته  دارویی  بدن [16]خاصیت  در  موجود  بیولوژیکی  باسیستم های  است که  هایی  برهمکنش  نوع  در  تفاوت  دلیل  به  این   .

افتد. دراتفا ارائهداروی آز ابتدا پژوهش،  این  ق می  پیکربندی های   کمک به آن ساختار سپس  و گرددشده رسم می استیدین و 
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 الکترونی انتقالهای ساختار، سازی بهینه از بعد منظور همین  به گردد. می مطالعه آن الکترونی و مولکولی ساختارDFT محاسبه های

   .می شود سیبرر و مطالعه طیف ماوراء بنفش  در
 

 محاسباتی ایروشه. 2

به  3با  آزاسیتیدین  ترکیب   ساختار نخست مرحله در ای محاسبه روش انجام برای       آن  توتومری  نرم فرم   افزارهای کمک 

Chem3D  و Gauss view نظری سطح در ساختار سازی بهینه  های محاسبه سپس ده،ش رسم  B3LYP/6‒311+G(d,p) شد انجام. 

 ترکیب، برای .شد انجام DFT (TD–DFT) زمان به  وابسته محاسبه های وسیله ی  به (UV‒Vis) مرئی فرابنفش  طیف محاسبه های

های یک اسپینی حالت  همه    است. مجاز غیر تایی سه حالتهای به انتقال هرچند شد، گرفته نظر در تایی  سه و تایی برانگیخته 

   . ]17[ دانانجام شده 03سین وگافزار با استفاده از نرم در فاز گازی و محاسبات
 

 و بحث  . نتایج 3

 تشکیل که با  .آورده شده است B3LYP/6‒311+G(d,p) سطح در آزاستیدین   یپیکربندیها شده بهینه  هایساختار   1شکلدر       

 است  شده ترکیبات پایدار ساختار  O-H...Oهیدروژنی  پیوند

 

 
 سه فرم از پیکربندی داروی آزاستیدین  .1شکل 
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ت انرژی مربوط به سه پیکربندی داروی آزاستیدین در جدول یک آورده است  همانطور که در جدول مشاهده می کنید فرم عا اطلا 

م یک پایداری بیشتر از فاز گازی آن و طبق جدول یک در فاز آبی فر   ه دو فرم دیگر از نظر انرژی پایدای بیشتری داردب یک نسبت  

 دارد.

 فرم داروی آزاسیتیدین  3 ایایج محاسبه شده برمقادیر انرژی و نت. 1جدول 

Form 
gas water 

E(a.u) 
Dipole 

Moment 
E(a.u) 

Dipole 

Moment 

1 -907.459 3.7541 -907.475 6.0456 

2 -907.484 2.2371 -907.498 6.0814 

3 -907.479 3.0852 -907.503 6.1814 

 

انجام شد، برای هر    uvات  مطالعه و بررسی قرار دادیم. برای این منظور محاسب در ادامه خواص نوری پیکربندی آزاسیتیدین را مورد  

فاز گازی و آبی طیف متفاوتی مشاهده شد. شکلهشت ساختار آزاسیتیدین در  فاز    سههر    uvهای  های زیر طیفهای  ساختار در 

 ه است.آمد 2و شکل  2سیتدین را نشان می دهدکه اطلاعات طیفی آن در جدول شماره گازی آزا

 فرم داروی آزاسیتیدین در فاز گازی 3 : مقادیر انرژی و نتایج طیف سنجی ماوراءبنفش برای2جدول 

Electronic transition ∆Ead (ev) 
Ocsillator 

Strength 

Wave length 

(nm) 

 

62 (HOMO)→65 (LUMO) 4.6854 0.032 264.62 Form1 

63 (HOMO)→65 (LUMO) 5.0974 0.309 243.23 

64 (HOMO)→65 (LUMO) 5.1651 0.341 240.04 

62 (HOMO)→65 (LUMO) 4.6433 0.030 267.02 Form 2 

64 (HOMO)→65 (LUMO) 5.0029 0.161 247.82 

61 (HOMO)→65 (LUMO) 5.1458 0.108 240.94 

62 (HOMO)→65 (LUMO) 4.6629 0.037 265.89 Form 3 

64 (HOMO)→65 (LUMO) 4.8905 0.261 253.52 

63 (HOMO)→65 (LUMO) 5.0950 0.103 243.35 

 

 اوربیتال به (HOMO) 64مولکولی اوربیتال  از بار انتقال به مربوط نانومتر  240.04  در آزاستیدین  بالاترین طول موج    1فرم شماره  

 درگیر اوربیتالهای 2ول دجمطابق  آمده است. 2عات آن در جدول که اطلا است * π ویژگی با  (LUMO)65 ضدپیوندی مولکولی

 نوع از نتیجه در دارد، قرار پروتون پذیرندهی گروه  روی  اول انتقالهای و  پروتون دهنده ی گروه و سوم روی   دوم هایانتقال در

 64مولکولی اوربیتال از بار انتقال به مربوطبالاترین طول موج  آزاستیدین    2در فرم    .باشند می *π → π (ILCT) لیگاندی درون

(HOMO) 65 یضدپیوند مولکولی  اوربیتال به(LUMO)   ویژگی با π * و سوم روی   دوم انتقالهای در درگیر اوربیتالهای  .است 

  می *n orπ → π لیگاندی درون نوع  از نتیجه در دارد، قرار پروتون پذیرندهی گروه روی اول انتقالهای و پروتون دهنده ی گروه
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 .ترکیب سه فرم پیکربندی آزاستیدین برای B3LYP/6-311+G(d, p) سطح در ای سبهالکترونی محا طیف .2 شکل

Form 1 

Form 2 
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بالاترین طول موج    3فرم شماره    .باشند  به (HOMO) 64مولکولی اوربیتال از بار انتقال به مربوط نانومتر  253.52  در آزاستیدین  

ء بنفش  که طیفهای ماورا  آمده است.  2در جدول    که اطلاعات آن  است * π ویژگی با    (LUMO)65 ضدپیوندی مولکولی اوربیتال

 آمده است. 2آن در شکل 
 

 B3LYP/6‒311+G(d,p)در سطح محاسباتی آزاستیدین در فاز گازی و  1-3. مقادیر ترمودینامیکی ساختارهای 3جدول 

3فرم 2-1∆ 1-3∆ 2-3∆ 2فرم  1فرم   پارامتر 

0304 /0-  0222 /0-  0082/-0  - 3217/907  - 2913/907  - 2995/907  thermal Free Energies 

0490 /0-  0045 /0-  0094 /0  - 2364/907  - 2315/907  2409 /907-  thermal Enthalpies 

0050 /0-  0026 /0-  0076 /0-  - 2374/907  - 2324/907  - 2400/907  thermal Energies 

 

 هم از متفاوت خیلی استیدین زآ 3تا  1 ساختارهای کنفیگوراسیونی ترمودینامیکی پارامترهای که مشخص است  2دول  نتایج ج از

و 2فرم   از  پایدارتر کمی آزاستیدین   1 ساختار گیبس انرژی آزاد  تغییرات و حرارتی انرژی باشند می یکدیگر نزدیک تقریباا  و نیستند

دیگر  فرم یک درحالیکه باشد، می آزاستیدین  3 فرم  دو  به  نسبت  آنتالپی  نظر  ناپایدارتر می از  در    همانطور  .باشد آزاستیدین  که 

فرمها    2دول  ج آنتالپی  تغییرات  کنید  می  ترتیب    3و    2،  1مشاهده  )معادل  0094به  هارتری  ولت(،    2558/0/    -0045/0الکترون 

)معادل   .  1224/0هارتری  معادل    -0049/0(  ولت(  1333/0هارتری  فرم    الکترون  آنتالپی  نظر  از  فرم  پایدارترین  که  و    3است 

به   2به    3و    1به    3،  3به  1هر چند از نظر مقادیر اختلاف بسیار ناچیزی دارند. تغیرات انرژی آزاد فرمهای  می باشد    1ناپایدارترین فرم  

با   برابر  ولت(    -2231/0هارتری)معادل    -0082/0ترتیب  )معادل    -0222/0الکترون  و    0/ 604هارتری  ولت(   -0304/0الکترون 

به میزان اختلاف ناچیز بین فرمهای کنفیگوراسیونی این تبدیلات براحتی با   الکترون ولت( می باشد با توچه  8272/0هارتری )معادل  

 ژی بسیار کم انجام می شود. انر
 

 نتیجه گیری .3

 انرژی میزان ، DFT/B3LYP/6–311+G(d, p) در سطح الکترونی سنجی طیف و سازی  بهینه محاسبه های برای داروی آزاستیدین  

کیلوژول بر مول - 38میزان به ترکیب پایداری باعث  O-H...Oهیدروژنی   پیوند شد. بررسی بار انتقال های و  مربوط پایداری داروی

بنفش  مقایسه گردید. ماوراء  دیگر دو و 1 ترکیب شده بهینه ساختارهای در هیدروژنی پیوندهای طیف   پیوند  لتشکی  پیکربندی 

  بار انتقال ازنوع که  آمد بدست الکترونی طیف برای محاسبه ای  اصلی پیک سه  دهد.می نشان داروی آزاستیدین را در را  هیدروژنی

  تغییرات آنتالپی و   .هستند  *π → π و *n (p) → π ویژگی با ترتیب سه پیکربندی داروی آزاستیدین به   هر برایمولکولی   درون

 مورد بررسی قرار گرفت که این ساختارهای کنفیگوراسیونی براحتی به یکدیگر تبدیل می شود.    3تا  1ای انرژی گیبس بین فرمه

 قدردانی . 4

 .شود می سپاسگزاری اند کرده حمایت  تحقیقاتی کار این  از تحقیق دوره کل در که پزشکی علوم واحد اسلامی آزاد دانشگاه از
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Abstract 

      In this study investigates the structural properties of Azacitidine as a drug for the treatment of myelodysplastic 

syndrome using computational methods based on quantum mechanics. The an alysis of 3 configurations of the Azacitidine 

molecule has been thoroughly investigated by calculating the density function theory at the computational level of B 3 LYP 

and with the base function 6 - 3 1 1 G / d p. For this purpose, transient analyzes were per formed to examine the structure, 

including optimization of compounds, ultraviolet spectroscopy ( UV - Vis ) calculations by time - dependent DFT (TD - 

DFT) calculations. 
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