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Background and Aim Tamoxifen is a group of drugs of selective estrogen receptor modulators, and is one 
of the drugs effective in the prevention and treatment of some cancers (such as breast cancer). In this 
study, the interaction of tamoxifen with DNA is investigated experimentally. Also, the electronic structure 
(at atomic scale) of the molecular system of tamoxifen was theoretically investigated, using atom in mol-
ecule (AIM) theory.
Methods & Materials First, in the experimental section of this study, the interaction of Tamoxifen with 
DNA were investigated by UV-ViS technique and hydrodynamic method (Viscometry). In addition, the 
analysis of the experimental results shows the obvious effect of concentration on the mechanism of how 
the tamoxifen molecule binds to DNA. Then, in the theoretical part of this research, using computational 
biophysical chemistry methods, some properties of tamoxifen molecular system, such as electronic Den-
sity of States (DOS), boundary orbital’s energy (HOMO/LUMO), Electrostatic Potential Energy (EPS) and 
electronic contour maps of the electron density and its Laplacian, will be calculated.
Ethical Considerations This article is a meta-analysis with animal sample.
Results Result of the UV-ViS spectroscopy technique and viscometry indicated hyperchromism and hypo-
chromism effect. In addition, the result were depend on the concentration of the drug and affected the 
kind of binding of Tamoxifen to DNA. the analysis of computational studies on the drug tamoxifen sug-
gests that the mechanism of the local charge/energy distribution in the molecular system of tamoxifen 
plays an important role in how this drug binds to DNA.
Conclusion Based on the experimental results of UV-ViS technique and viscometry, as well as the elec-
tronic/vibrational properties of the tamoxifen molecular system, it was defined that the Tamoxifen inter-
acts significantly with all the binding sites of DNA.
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Extended Abstract

1. Introduction

amoxifen is a group of drugs of selective 
estrogen receptor modulators. Moreover, 
it is effective in preventing and treating 

T
some cancers (e.g., breast cancer). This study experimen-
tally explored the interaction of tamoxifen with DNA. 
Moreover, the electronic structure (at the atomic scale) 
of the molecular system of tamoxifen was theoretically 
investigated, using Atom in Molecule (AIM) and Natural 
Bond Orbital (NBO) theories.
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2. Materials & Methods

 In the experimental section, using the ct-DNA and Tris 
buffer and other solution and materials, the interaction of 
Tamoxifen with DNA was investigated by UV-ViS tech-
nique and hydrodynamic method (Viscometry). Then, 
in the theoretical part of this research, using computa-
tional biophysical chemistry methods, some properties of 
tamoxifen molecular system, such as electronic Density 
of States (DOS), Boundary Orbital’s Energy (HOMO/
LUMO), Electrostatic Potential Energy (EPS), and the 
electronic contour maps of the electron density and its 
Laplacian were calculated.

3. Results 

According to the obtained results, Figures 1 and 2, of 
the UV-ViS spectroscopy technique andviscometry in-
dicated hyperchromism and hypochromism effect. Fur-
thermore, the experimental results were depended on the 
concentration of the drug and affected the type of bind-
ing of Tamoxifen to DNA. Besides, the entangling of the 
whole binding sites of DNA was due to the hydrophobic 
and electrostatic interactions [11, 12]. 

Additionally, analyzing computational studies on the 
drug tamoxifen suggested that the mechanism of the lo-

Figure 1. The absorption spectra of Tamoxifen titrated with the DNA solution

[Tamoxifen]/[DNA](mg/M)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

(η
 / 

η0
) 1

/3
 

0.90

0.95

1.00

1.05

1.10

1.15

1.20

1.25

Figure 2. The relative viscosity of DNA (52 μM) versus (Tamoxifen/DNA) concentration

http://jams.arakmu.ac.ir/index.php?slc_lang=en&sid=1


540

October & November 2021. Vol 24. Issue 4

Conflicts of interest

The authors declared no conflict of interest.

Acknowledgements

We would like to express our gratitude to the research 
assistants and managers of the esteemed departments 
of Chemistry in Qom and Islamic Azad University 
(Shahrekord Branch) for providing the necessary research 
facilities and equipment.

cal charge/energy distribution in the molecular system of 
tamoxifen plays an essential role in how this drug binds 
to DNA, Figure 3.

4. Discussion and Conclusion

 Based on the experimental results of the UV-ViS tech-
nique and viscometry, as well as the electronic/vibrational 
properties of the tamoxifen molecular system, it was de-
fined that the Tamoxifencan place betweenthe base pairs, 
major and minor grooves; it also interacts with a back 
bone of DNA by electrostatic interactions. Therefore, all 
the DNA binding sites are entangled with Tamoxifen by 
the hydrophobic and electrostatic interactions. The in-
ternal diagram presents the absorbance of the tamoxifen 
in the presence of a different concentration of DNA at a 
wavelength of 250 nm.
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Figure 3. A: Local atomic charge distribution in tamoxifen molecular system; and B: The expanded spatial orbitals of tamoxifen to 
predict how it binds/interacts to DNA.
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زمینه و هدف تاموکسیفن از گروه داروهای تعدیل کننده ی  انتخابی گیرنده استروژن و از داروهای مؤثر در پیشگیری و درمان برخی از 
سرطان  ها )مانند سرطان سینه( است. در این پژوهش، برهم کنش داروی تاموکسیفن با )دی ان ای( به صورت تجربی بررسی شد. همچنین، 

ساختار الكترونی سامانه مولكولی تاموکسیفن )در ابعاد اتمی( به صورت نظری با استفاده از نظریه اتم در مولكول )AIM( بررسی شد. 

مواد و روش ها ابتدا در بخش تجربی پژوهش، برهم کنش تاموکسیفن با دی ان ای با استفاده از تكنیک طیف سنجی )UV-vis( و روش 
هیدرودینامیكی ویسكومتری بررسی شد. سپس، در بخش نظری این پژوهش، با استفاده از روش های شیمی محاسباتی برخی از خواص 
سامانه مولكولی تاموکسیفن، مانند چگالی حالات الكترونی )DOS(، انرژی اوربیتال های مرزی )HOMO/LUMO( و انرژی پتانسیل 

الكترواستاتیک )ESP( و نقشه راه توزیع چگالی الكترونی و لاپلاسی آن مطالعه شد. 

ملاحظات اخلاقی این مقاله یک متاآنالیز با نمونه حیوانی است.
یافته ها نتایج به دست آمده تكنیک طیف سنجی UV-vis و روش ویسكومتری نشان دهنده وجود اثرهایپرکرومیسم و هایپوکرومیسم 
داشت.  تأثیر  با دی ان ای  آن  پیوند شدن  نوع  در  و  بود  وابسته  تاموکسیفن  داروی  غلظت  به  آزمایشات  نتایج  به علاوه،  است. 
همچنین، تحلیل مطالعات محاسباتی روی داروی تاموکسیفن بیانگر این موضوع است که سازوکارهای توزیع بار و انرژی محلی 

در سامانه مولكولی تاموکسیفن نقش بسزایی در چگونگی پیوند این دارو با دی ان ای دارد.

نتیجه گیری بر اساس نتایج تجربی حاصل از طیف سنجی UV-vis و ویسكومتری و همچنین با توجه به خواص الكترونی ارتعاشی سامانه 
مولكولی تاموکسیفن مشخص شد که داروی تاموکسیفن با بیشتر جایگاه های دی ان ای دارای برهم کنش قابل ملاحظه است. 

کلیدواژه ها: 
تاموکسیفن، 

دی ان ای، پیوند شدن، 
طیف سنجی، شیمی /

زیست محاسباتی

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 04 شهریور 1399

تاریخ پذیرش: 02 خرداد 1400
تاریخ انتشار: 09 مهر 1400

مقدمه

یكی از شایع ترین بیماری هایی که امروزه طیف وسیعی از افراد 
جامعه را درگیر کرده، سرطان است. در دهه های اخیر مطالعه 
برهم کنش بین مولكول های دارویی و دی ان ای نقش مهمی در 
توسعه  داروهای بیو شیمیایی و کنترل ژنی ایفا کرده اند. برخی 
از این داروها می توانند از تكثیر سلولی غیر کنترل  شده سرطانی 
و بیماری های ژنتیكی جلوگیری کنند. در بسیاری از داروهای 
با  غیرکووالانسی  یا  کووالانسی  صورت  به  دارو  ضدسرطان، 
دی ان ای برهم کنش داده و در نتیجه فعالیت سلول ها و بافت های 

سرطانی را مختل می کنند ]1-3[. 

مطالعه چگونگی پیوند دارو با دی ان ای دارای اهمیت زیادی 

است. تاموکسیفن1یک داروی تعدیل کننده های انتخابی گیرنده 
استروژن غیراستروئیدی )2SERM( از خانواده تری فنیل اتیلن 
است، تحت نام تجاری نولوادکس3 که در درمان برخی از سرطان ها 
)مانند سرطان های سینه و سرطان های پاسخ دهنده به هورمون( 
و  است   C26H29NO دارو این  فرمول شیمیایی  تجویز می شود. 
نیمه عمری حدود 7-5 روز دارد. تحقیقات نشان داده است که 
از داروی تاموکسیفن به عنوان درمان مكمل جهت جلوگیری از 

بازگشت سرطان اصلی استفاده می شود ]4-6[. 

همچنین، داروی تاموکسیفن به  منظور پیشگیری از گسترش 

1. Tamoxifen 
2. Selective Estrogen Receptor Modulators
3. Nolvadex
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سرطان سینه ) در سینه مقابل( از سوی سازمان دارو و غذای 
آمریكا )FDA4( تأیید شده  است ]8 ،7[. به علاوه، مطالعات نشان 
داده است که چگونگی اتصال دارو به دی ان ای نقش بسزایی در 
عملكرد دارو دارد ]10 ،9[. اتصال دارو با لیگاند ممكن است در 
جایگاه های مختلفی از مولكول دی ان ای )مانند بین جفت بازها، 
در شیار جزئی یا عمده یا در قسمت خارجی مارپیچ دی ان ای( 

صورت پذیرد ]12 ، 11[. 

داروی  افزودن  اثر  بر  همكاران  و  آدام  گزارش  اساس  بر 
تاموکسیفن به دی ان ای برای درمان غده  پری آنال در سگ های نر، 
تجویز طولانی مدت تاموکسیفن موجب سمیت ژنی خواهد شد 
]12[. همچنین در این زمینه تحقیقاتی روی پیوند کووالانسی 
تاموکسیفن با پروتئین توسط دیوید کاپفر انجام شده است ]13[. 

تحقیقاتی در مورد پیوند تاموکسیفن با دی ان ای موش توسط 
راجانمی و همكاران انجام شده و نشان از DNA-adduct داشته 
است ]14[. از این  رو، با توجه به کارایی و اهمیت داروی تاموکسیفن 
در درمان برخی از سرطان ها، در این پژوهش به مطالعه وارزیابی 
برهم کنش داروی تاموکسیفن-DNA به صورت تجربی و نظری 
)محاسباتی( پرداخته شد. هدف از این پژوهش بررسی اینكه آیا 
تاموکسیفن با دی ان ای برهم کنش دارد؟ و اگر این طور است نوع 
برهم کنش به چه صورت است که در این راستا، از آزمون های 
تجربی )مانند روش های طیف سنجی و ویسكومتری( استفاده شد. 

به علاوه، در بخش نظری این پژوهش به مطالعه محاسباتی 
برخی از خواص ساختاری، الكترونی و ارتعاشی سامانه مولكولی 
داروی تاموکسیفن )مانند چگالی حالات الكترونی، DOS5، انرژی 
اوربیتال های مرزی پرشده و خالی، )HOMO/LUMO6(، انرژی 
پتانسیل الكترواستاتیک، ESP7 و نقشه راه توزیع محلی چگالی 
الكترونی( پرداخته شد. در این راستا، از نظریه  اتم  در مولكول  
)AIM8( به منظور مطالعه ریخت شناسی و الگوی توزیع چگالی 
الكترونی داروی تاموکسیفن استفاده شد ]16 ، 15[. همچنین 
نقش مطالعه تئوری ساختار الكترونی ارتعاشی این دارو در کنار 
نتایج تجربی در جهت نوع پیوند شدن دارو با دی ان ای اهمیت 

بسزایی دارد.

انتطار می رود، بر اساس مطالعه و سنجش شكافت میان انرژی 
اوربیتال های مرزی، HOMO / LUMO و همچنین اندازه گیری 
چگالی حالات الكترونی، DOS بتوان به سازوکار مبادله بار و انرژی 
زیرا  پرداخت،  تاموکسیفن  مولكولی  سامانه  در  مولكولی  درون 
معمولًا با کاهش شكافت میان انرژی اوربیتال های مرزی میزان 
تبادلات الكترونی درون مولكولی افزایش یافته که این موضوع در 

4. Food and Drug Administration
5. Density of States
6. Highest Occupied/Lowest Unoccupied Molecular Orbitals
7. Electrostatic Potential
8. Atoms in Molecule Theory

ارتباط با چگونگی سطوح انرژی حالات پرشده / خالی و حالات 
در دسترس )مرتبط با DOS( مولكول است. به علاوه، ارزیابی 
الكترواستاتیک درون مولكولی )ESP( می تواند جهت  نیروهای 
تعیین  و  مولكولی  درون  الكتریكی  برهم کنش های  پیش بینی 
جایگاه های الكتریكی فعال مولكول تاموکسیفن جهت پیوند با 

دی ان ای مفید واقع شود. 

مواد و روش ها

بخش تجربی

محلول های موردنیاز

داروی  برهم کنش  مطالعه  جهت  پژوهش،  از  بخش  این  در 
غده  دورشته   ای  دی ان ای  محلول  دی ان ای،  با  تاموکسیفن 
تیموس9 گوساله خریداری شده از شرکت سیگما و بافر تریس 
تهیه شد. محلول بافر تریس با غلظت ده میلی مولار از Tris-Hcl با 
pH=7/2 تهیه شد )تمام آزمون ها در محیط بافرتریس انجام شد(. 
جهت تهیه محلول دی ان ای، بافر تریس تهیه شده در مرحله قبل 
به CT-DNA اضافه شد )و محلول حاصل به مدت 24 ساعت در 

دمای یخچال جهت همگن بودن همزده شد(. 

اندازه گیری جذب  با  تعیین غلظت دقیق محلول دی ان ای   
UV/( محلول دی ان ای توسط دستگاه اسپكتروفتومتر دو پرتوی

VIS10 ( انجام شد. محلول تاموکسیفن نیز از حل کردن مقداری 

معین از داروی تاموکسیفن )C26H29NO( خریداری شده از 
شرکت ایران هورمون در محلول بافر تریس حاصل شد.

روش های آزمایشگاهی

با استفاده از تكنیک طیف سنجی UV-vis می توان به مطالعه 
با داروها پرداخت ]16[.  تجربی سازوکار پیوند شدن دی ان ای 
 ، UV-vis از طیف سنجی با استفاده  این پژوهش  این رو، در  از 
دو آزمایش تیتراسیونی، شامل تیتر محلول تاموکسیفن با غلظت 
معین توسط )0/14 تا 0/35 میكرومولار( دی ان ای و تیتراسیون 
معكوس محلول دی ان ای با غلظت معین توسط ) 0/18 تا 1/04 
میلی گرم بر میلی لیتر( محلول تاموکسیفن انجام و نمودار جذب 

حاصل از آن ها نیز با استفاده از نرم افزار SP-1411 رسم شد.

 Petrotest به علاوه، آزمایشات ویسكوزیته توسط ویسكومتر 
آزمایش،  این  در  انجام شد.  در دمای محیط  و   C=0.3753 با
غلظت ثابتی از دی ان ای )52 میكرومولار( توسط مقادیر متفاوتی 
از محلول تاموکسیفن )0/09 تا 0/8میلی گرم بر میلی لیتر( تیتر 

شد. 

9. Calf Thymus
10. UV-Vis Spectroscopy
11. Sigma Plot14.0

فاطمه شرفی بجگان و همکاران. ارزیابی شیوه پیوندی داروی تاموکسیفن با DNA به صورت تجربی و محاسباتی
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سپس، در هر افزایش دارو، ویسكوزیته )η( محلول اندازه گیری 
شد. در این راستا، زمان جریان بافر به  عنوان t0 ثبت شد. در 
این آزمایش،  η0ویسكوزیته محلول دی ان ای و η ویسكوزیته 
دی ان ای در حضور محلول تاموکسیفن )در غلظت های مختلف( به 
صورت  η =(t-t0)t0در نظر گرفته شد. جهت بررسی اثر تاموکسیفن 
(η- روی ویسكوزیته محلول دی ان ای، نمودار ویسكوزیته نسبی
 SP-14 بر حسب غلظت تاموکسیفن با استفاده از نرم افزار η0) 1/3

ترسیم شد ]16[. 

بخش نظری محاسباتی

)AIM13( و نظریه اتم در مولکول )DFT12( نظریه تابعیت چگالی

در این بخش از پژوهش، از نظریه تابعیت چگالی )DFT( جهت 
مرزی  مولكولی  اوربیتال های  انرژی  تعیین  و  محاسباتی  مطالعه 
اشغال شده )HOMO( و مرزی اشغال نشده )LUMO( و همچنین 
بنابراین  استفاده خواهد شد.  مولكولی  سامانه  الكترونی  موج  تابع 
نظریه، تمام اطلاعات کوانتومی سامانه مولكولی از چگالی الكترونی 
)به دست آمده از تابع موج الكترونی ( سامانه حاصل می شود ]17 ،15[. 

 ،)AIM( به علاوه، در این پژوهش بر اساس نظریه اتم در مولكول
به مطالعه محاسباتی سامانه  مولكولی مورد مطالعه )تاموکسیفن( 
در ابعاد اتمی پرداخته خواهد شد ]18[. در نظریه AIM، اتم به 
 صورت یک ناحیه  ویژه از فضای حقیقی که از طریق ویژگی های 
الكترونی،  با چگالی  )متناظر  انرژی  و  بار  توزیع  ریخت شناسی 
p(r) و لاپلاسی آن،  2p(r)∇) مولكولی مشخص می شود، تعریف 
می شود. درواقع، الكترون ها در فضایی در میدان جاذبه هسته ها 
 (Ω) توزیع شده اند؛ بنابراین هر اتم در مولكول دارای مرز وبستر

مشخص است ]20 ، 19[. 

 ،K(Ω) انرژی جنبشی،  می توان   AIM اساس  بر  همچنین 
الكترونی ، E(Ω)، یک سامانه  انرژی کل  و   v(Ω) ،انرژی پتانسیل

مولكولی را در ابعاد اتمی، توسط روابط زیر به  دست آورد:

1( -h2

2m
N∫dr∫[ψ∇2ψ*+ψ*∇2ψ]dτ'

2) V(Ω)= Vrep(Ω)+ Vne(Ω)

3) E(Ω)= Kelec(Ω)+ Velec(Ω)

موج  تابع   ψ ،پلانک ثابت   h که   h=h/2π روابط،  این  در  که 
الكترونی سامانه مولكولی )دارو(، Vne(Ω) مرتبط با میزان جاذبه 
چگالی بار الكترون ها با هسته و Vrep(Ω)مرتبط با میزان دافعه میان 
هسته ها است. همچنین Vrep(Ω)انرژی ویریال اتمی هر بستر اتمی 
موجود ) N اتمی( در دارو و dτ∫ بیانگر جمع روی مختصات اسپینی 

الكترونی الكترون های بسترهای اتمی مورد نظر است. 

12. Density Functional Theory
13. Atoms in Molecule Theory

مطالعه محاسباتی ساختار الکترونی داروی تاموکسیفن

در این بخش از پژوهش، ابتدا ساختار الكترونی ارتعاشی سامانه 
 G09 مولكولی داروی تاموکسیفن با استفاده از نرم افزار گوسین
و بر مبنای نظریه  تابعیت چگالی )DFT( مورد مطالعه محاسباتی 
قرار گرفت ]22 ، 21[. همچنین خواص الكترونی هر بستر اتمی 
با  و   )AIM( مولكول  در  اتم  کوانتومی  نظریه   توسط  دارو  این 

استفاده از نرم افزار کوانتومی AIM200014 بررسی شد ]23[.

یافته ها

با  دی ان ای  با  تاموکسیفن  داروی  برهم کنش  نحوه  بررسی 
UV-vis استفاده از تکنیک طیف سنجی

تیتراسیون محلول تاموکسیفن با دی ان ای

 غلظت ثابتی از محلول تاموکسیفن توسط محلولی از دی ان ای 
با غلظت های متفاوت تیتر و بعد از هر افزایش دی ان ای طیف 
ثبت شد. همچنین   DNA -تاموکسیفن UV-vis محلول جدید 
برای ردیابی تغییرات جذب تاموکسیفن، جذب محلول دی ان ای 
در تیتراسیون ها حذف و تغییر خالص طیف دارو بررسی شد. 
تصویر شماره 1-الف نمودار، جذب تاموکسیفن در کل محدوده 
طول موج )حدود 400-200 نانومتر ( را نشان می دهد که قسمت 
درونی شكل تغییرات ماکزیمم جذب در طول موج 250 را بر 

حسب غلظت دی ان ای اضافه شده را نشان می دهد. 

تیتراسیون معکوس دی ان ای 

در این آزمایش، ابتدا طیف جذبی محلول دی ان ای با غلظت 
محلول  از  متفاوتی  غلظت های  سپس  شد.  اندازه گیری  معین 
تاموکسیفن به این محلول مورد نظر اضافه و طیف جذبی محلول 
حاصل )تاموکسیفن- DNA( ثبت شد. برخی از نتایج به دست آمده 

در تصویر شماره 1-الف نشان داده شده است. 

به  علاوه، برای ردیابی تغییرات جذب دی ان ای، جذب محلول 
تغییر خالص طیف  و  تیتراسیون ها حذف شد  تاموکسیفن در 
نمودار  بررسی شد. همچنین در تصویر شماره 1-ب  دی ان ای 
جذب دی ان ای در کل محدوده طول موج )حدود 200-400 
نانومتر( نشان داده شده است که قسمت درونی تصویر نمودار 
محلول  غلظت  حسب  بر  نانومتر   250 موج  طول  در  جذب 

تاموکسیفن تیتر شده است.

بررسی نحوه برهم کنش محلول تاموکسیفن با دی ان ای توسط روش 
ویسکومتری

اندازه گیری طیف سنجی UV-vis شواهد لازم، اما کافی را برای 

14. Programpackage AIM2000
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حالت اتصال تاموکسیفن با دی ان ای فراهم نمی کند. برای رفع 
این مشكل از سایر روش ها و تكنیک های مكمل استفاده می شود. 
روش  از  استفاده  تكنیک های جذبی  مكمل  روش های  از  یكی 

هیدرودینامیكی تغییر در ویسكوزیته است ]24[. 

معمولًا اتصال اینترکلیتی منجر به افزایش ویسكوزیته دی ان ای 

می شود، زیرا در اثر اتصال لیگاند یا کمپلكس به دی ان ای جفت بازها 
از هم گسسته شده و طول دی ان ای افزایش می یابد ]25[، در حالی  
که اتصال الكترواستاتیک باعث خم شدن مارپیچ دی ان ای و کاهش 

طول مؤثر آن شده و در نتیجه ویسكوزیته کاهش می یابد ]26[. 

از این  رو، جهت تعیین نوع برهم کنش تاموکسیفن با دی ان ای، 

تصویر 1. طیف جذبی محلول تاموکسیفن )56/1 میلی گرم برمیلی لیتر( تیتر شده با DNA )0/14 تا 0/35میکرومولار( در محلول بافرتریس

 شکل درونی: نمودار تغییرات جذب تاموکسیفن در برابر غلظت دی ان ای در طول موج 250 نانومتر )الف(. طیف جذبی دی ان ای )52 میکرومولار( تیتر شده با محلول 
تاموکسیفن )0/18 تا 1/04میلی گرم بر میلی لیتر( در محلول بافرتریس. شکل درونی: نمودار تغییرات جذب دی ان ای در برابر غلظت محلول تاموکسیفن در طول 

موج 250 نانومتر )ب(.
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در  شد.  بررسی  تاموکسیفن  با  دی ان ای  محلول  ویسكوزیته 
این آزمایش ابتدا زمان جاری شدن محلول بافر تریس توسط 
دی ان ای  محلول  ویسكوزیته  سپس  و  اندازه گیری  ویسكومتر 
تعیین شد. همچنین تغییرات ویسكوزیته محلول دی ان ای در 
نتایج  اندازه گیری شد.  تاموکسیفن  متفاوت  حضور غلظت های 
حاصل از این آزمون در تصویر شماره 2 نشان داده شده که هر 

آزمون سه بار تكرار شده است.

2. مطالعه نظری محاسباتی ساختار الکترونی داروی تاموکسیفن 

داروی  الكترونی  ساختار  ابتدا  پژوهش،  از  بخش  این  در 
از نظریه DFT و در سطح  با استفاده  ضدسرطان تاموکسیفن، 
 166-311+G*پایه مجموعه  با   DFT / B3LYP15محاسباتی
بهینه سازی شد )تصویر شماره 3(. عبارت B3LYP بیانگر تقریب 
)معروف به تقریب ترکیبی اصلاح شده شیبی( به کار رفته جهت 
انجام محاسبات )مانند حل معادله شرودینگر( برای سامانه های 
مولكولی چندالكترونی و *G+311-6 مجموعه پایه مورد استفاده 
جهت به دست آوردن تابع موج الكترونی سامانه )Ψ( است )توجه 
شود که چگونگی توابع موج الكترونی بهینه شده و به تبع آن 
اوربیتال های مولكولی بهینه شده به نوع مجموعه پایه کوانتومی 

انتخابی بستگی دارد(. 

سپس با استفاده از نظریه کوانتومی AIM به مطالعه  محاسباتی 
چگالی الكترونی محلی، لاپلاسی چگالی الكترونی، انرژی جنبشی 
محلی و انرژی ویریال محلی سامانه مولكولی تاموکسیفن پرداخته 
شد. برخی از این نتایج محاسباتی کوانتومی در جدول شماره 

15. Becke, 3-parameter, Lee–Yang–Parr functional/approximation
16. Basis Set

1، گزارش و در تصویر شماره  4 نشان داده شده  است. بر اساس 
و  سازوکار  پیش بینی  به  می توان  به دست آمده  نتایج  تحلیل 
چگونگی توزیع بار و انرژی درون مولكولی در داروی تاموکسیفن 

در ابعاد اتمی پرداخت.

 به  علاوه، طیف ارتعاشی )IR17( این سامانه مولكولی دارویی 
ارتعاشی  تحلیل  شده  است.  داده  نشان   5 شماره  تصویر  در 
ترمودینامیكی سامانه مولكولی دارو و عدم وجود فرکانس های 
موهومی )منفی( در این طیف می تواند بیانگر پایداری این دارو 
باشد. همچنین در این شكل طیف چگالی حالات )DOS( برای این 
سامانه مولكولی رسم شده  است. در این طیف، ترازهای الكترونی 
اشغال شده )occ.18( و مجازی / خالی )vir.19( داروی تاموکسیفن 
نشان داده شده  است. بنابر شكل اوربیتال های مولكولی این دارو 
و همچنین با توجه به کوچكی فواصل انرژی الكترونی مرزی آن 
امكان انتقال الكترون میان ترازهای تاموکسیفن وجود دارد. این 
موضوع می تواند به سازوکار مبادله / اشتراک الكترون میان دارو و 

دی ان ای کمک کند.

تحلیل نتایج بخش تجربی

نتایج بخش تجربی طیف سنجی و ویسكومتری این پژوهش 
حاکی از آن است که طیف جذبی داروی تاموکسیفن دو پدیده 
 .]27-29[ می دهد  نشان  را  هایپوکرومیسم  و  هایپروکرومیسم 
معمولًا این پدیده ها به ساختار مارپیچ دورشته ای دی ان ای مربوط 
نشان دهنده  جذب(،  )افزایش  هایپرکرومیسم  پدیده  هستند. 

17. Infrared Spectroscopy
18. Occupied Molecular Orbitals
19. Virtual Molecular Orbitals

[Tamoxifen]/[DNA](mg/M)
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[Tamoxifen/DNA] تصویر 2. تغییرات ویسکوزیته نسبی دی ان ای )52 میکرومولار( بر حسب غلظت
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تصویر 3. ساختار الکترونی بهینه  شده )پایدار( داروی تاموکسیفن با استفاده از نرم افزار گوسین )G09( و بر اساس روش محاسباتی

*DFT/B3LYP-6-311+G در این شکل هر بستر اتمی دارای شاخص عددی و رنگی است )رنگ خاکستری: اتم های کربن، رنگ سفید: اتم های هیدروژن، رنگ 
قرمز: اتم اکسیژن، رنگ آبی: اتم نیتروژن(. شکل درونی نیز نشان دهنده انرژی اوربیتال های مولکولی مرزی HOMO و LUMO است.

تصویر 4. نقشه راه توزیع محلی چگالی الکترونی، p(Ω)، لاپلاسی چگالی الکترونی، 2p(Ω)∇ و انرژی جنبشی الکترونی، Kelec(Ω)، برای سامانه مولکولی داروی 
نرم افزار  و   )AIM/DFT(از نظریه های کوانتومی استفاده  با  با شدت 4a.u-10×50، محاسبه شده   x اعمال میدان خارجی در راستای محور برای  و  تاموکسیفن 

AIM2000

شکل برای صفحه مولکولی yx ترسیم شده است. 

Field=0a.u.

Field=50×10-4a.u.

p(Ω)∇2p(Ω)Kelec(Ω)
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شكست در ساختار دورشته ای دی ان ای و هایپوکرومیسم )کاهش 
جذب(، نشان دهنده پیوند به  ساختار دورشته ای دی ان ای تحت 
تأثیر نیروهای الكتروستاتیک یا برهم کنش اینترکلیتی است که 

در اثر این نوع پیوند شدن دی ان ای پایدار می شود ]31 ،30[. 

پدیده هایپوکرومیسم ناشی از برهم کنش های هیدروفوب بین 

ناشی  برهم کنش ها  نوع  این  که  است  دی ان ای  و  تاموکسیفن 
از پیوند شدن دارو در جایگاه های اینترکلیتی یا شیاری است 
]32[، در حالی  که پدیده هایپرکرومیسم ناشی از برهم کنش های 

الكتروستاتیک با اسكلت دی ان ای است ]34 ،33[. 

که  می دهد  نشان  پژوهش  این  طیف سنجی  نتایج  تحلیل 

)G09( هر دو محاسبه شده برای سامانه مولکولی تاموکسیفن با استفاده از نرم افزار گوسین ،)ب( DOS و نمودار چگالی حالات )الف( IR تصویر 5. طیف ارتعاشی
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دی ان ای  بین  الكتروستاتیک  و  هیدروفوب  برهم کنش  های 
وابستگی  شماره  1،  تصویر  همچنین  است.  تاموکسیفن  و 
برهم کنش ها به غلظت را نشان داد و تغییر غلظت نوع برهم کنش 
قابل  شماره  1-ب  تصویر  در  که  همان طور  می دهد.  تغییر  را 
مشاهده  است، ابتدا پدیده هایپرکرومیسم در طیف مشاهده شد 
)در طول موج 260 نانومتر(. سپس، با افزایش غلظت محلول 
تاموکسیفن )1/04 میلی گرم  بر میلی لیتر(، اثر هایپوکرومیسم 
نیز  ویسكومتری  آزمایش های  در  روندی  چنین  شد.  مشاهده 

مشاهده شد )تصویر شماره 2(. 

به طور اجمال، افزایش و کاهش در ویسكوزیته محلول  می تواند 
تاموکسیفن  با  دی ان ای  جایگاه های  کل  بودن  درگیر  از  نشان 
باشد، نمودار ویسكوزیته نشان داد که در غلظت های پایین دارو، 
برهم کنش های اینترکلیتی یا شیاری اتفاق می افتد که سبب باز 
شدن جفت بازهای دی ان ای و افزایش طول دی ان ای و در نتیجه 
افزایش ویسكوزیته محلول رخ می دهد، در حالی که با افزایش 
یا  الكتروستاتیک  برهم کنش های  تاموکسیفن،  داروی  غلظت 

شیاری موجب کاهش ویسكوزیته محلول دی ان ای می شود. 

با  دارو  پیوند  تجربی  از بخش  نتایج حاصل شده  به  توجه  با 
بیشتر جایگاه های دی ان ای رؤیت شد و مشخص شد که داروی 
تاموکسیفن جهت عملكرد خود و درمان قطعاً با دی ان ای درگیر 
جایگاه های  با  شدن  پیوند  از  آن  اثر گذاری  مكانیسم  و  است 
دی ان ای صورت می پذیرد، البته ممكن است این دارو تأثیر خود 
را توسط سایر برهم کنش ها مثل اتصال با پروتئین نیز صورت دهد 
که می تواند در پژوهش دیگری این اثر نیز ردیابی و بررسی شود. 

تحلیل نتایج بخش نظری محاسباتی

تحلیل نتایج بخش محاسباتی کوانتومی )AIM و DFT( این 
پژوهش نشان داد که خواص الكترونی و سازوکار انتقال محلی 
 / ویریال  و   )Kelec(Ω)∝∇2p(Ω)( جنبشی  انرژی  و   )p(Ω)(بار
پتانسیل )V(Ω)/Vele(Ω)( سامانه  مولكولی تاموکسیفن به فواصل 
سطوح انرژی اوربیتال های مولكولی و خاصه اوربیتال های مرزی 

انرژی  شكاف  این  معمولًا  است.  وابسته   LUMO و   HOMO
)HLG≡EHOMO-ELUMO( تحت نام شكاف )HLG20( نامیده می شود. 

در بسیاری از سامانه های مولكولی میزان شكاف HLG معیار 
هدایت  و  الكترون  عبور  پتانسیل  مناسبی جهت سنجش سد 
الكتریكی خارجی(  میدان های  اعمال  اثر  )بر  الكتریكی سامانه 
تسهیل  موجب  می تواند   HLG شكاف  میزان  کاهش  است. 
جابه جایی الكترونی در سامانه مولكولی باشد. به  علاوه، با توجه 
به انرژی اوربیتال های مرزی و چگالی الكترونی و انرژی جنبشی 
سامانه مولكولی موردمطالعه، تصویر شماره 4 انتظار می رود که 
داروی تاموکسیفن بتواند نقش بسزایی در سازوکار توزیع محلی 

بار و انرژی در زمان اتصال به دی ان ای داشته  باشد. 

همچنین همان طور که از اعداد جدول شماره 1 برمی آید، حتی 
اتم های مشابه )مانند اتم های کربن( خواص الكترونی یكسان و 
همسانی در مقیاس اتمی ندارند )به علت تفاوت ویژگی های حوزه 
بسترهای اتمی آن ها(. تحلیل این نتایج نشان داد که اتم های 
اکسیژن و نیتروژن نقش بسزایی در چگالی الكترونی محلی داشته 
و می توانند به  عنوان قطب های اصلی مبادله بار و انرژی در داروی 
تاموکسیفن به شمار  روند. از این  رو، انتظار می رود اتصال این 
دارو با دی ان ای توسط قطب های فعال اتمی بهتر صورت پذیرد، 

)تصویر شماره 6(. 

وجود ساختارهای آروماتیک حلقوی در تاموکسیفن می تواند 
به قرار گرفتن آن در جایگاه های پیوندی )یا میان جفت بازها( 
دی ان ای کمک کند. به علاوه، انتظار می رود به علت وجود گروه 
عاملی NR2 و اتم الكترونگاتیو O )مراکز فعال توزیع بار و انرژی 
توسط  دارو-دی ان ای  برهم کنش  دارو  این  در  مولكولی(  درون 
دی ان ای(  عرضی  اتصالات  )با  مولكولی  درون  پیوندهای  ایجاد 

افزایش یابد. 

به علاوه، بررسی ساختار ارتعاشی )IR( و خواص ترمودینامیكی 

20. HOMO-LUMO Gap (HLG-gap)

 Velec(Ω)و انرژی پتانسیل ویریال Kelec(Ω) 2∇، انرژی جنبشی الکترونیp(Ω) لاپلاسی چگالی الکترونی ،p(Ω) جدول 1. چگالی الکترونی

بستر اتمی p(Ω) ∇2p(Ω) Kelec(Ω) Velec(Ω)

C12 6/022  0/0048450 37/914 -76/349

C20 6/017 0/00688 37/912 -76/352

O42 9/732 -0/00465 75/613 -152/131

N49 7/966 -0/00525 54/980 -110/624

C54 5/728 0/00754 37/757 -75/796

.)AIM( داروی تاموکسیفن، محاسبه شده با استفاده از نظریه کوانتومی اتم در مولکول ) برای برخی از بسترهای اتمی شاخص )نشان داده شده در تصویر شماره 4
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استاندارد  شرایط  در  خوبی  پایداری  از  که  داد  نشان  دارو  این 
برخوردار است. همچنین تصویر نقشه راه توزیع محلی پتانسیل های 
الكترواستایک )ESP(، بارهای نقطه ای محاسبه شده  / نیروهای 
با استفاده از نظریه اوربیتال مولكولی طبیعی )NBO21( و نحوه 
گسترش اوربیتال های مرزی داروی تاموکسیفن در تصویر شماره 

6 نشان داده شده است. 

همان طور که از این تصویر برمی آید، توزیع بارها و نیروهای 
محلی )با شاخص های مثبت و منفی( در این سامانه مولكولی به  
خوبی قابل مشاهده است. انتظار می رود وجود این عوامل بتواند بر 

قابلیت اتصال این دارو با دی ان ای بیافزاید.

اگرچه تاکنون پژوهش های پیرامون اثر درمانی تاموکسیفن 
ژنی در سرطان سینه ]38-36[ صورت  اثرات  بررسی  و   ]35[
اتصال  پیرامون سازوکار  اما هنوز پژوهشی جامع  گرفته است، 

21. Natural Bond Orbital

و  اتمی(  مقیاس  در  )به ویژه  ضدسرطانی  داروهای  با  دی ان ای 
همچنین بررسی دقیق اثر عوامل خارجی بر سازوکار این اتصال 
انجام نشده است. از این  رو، در ادامه این پژوهش، به مطالعه اثر 
عوامل خارجی )مانند میدان الكتریكی مناسب( بر سازوکار انتقال 
بار و انرژی در داروی تاموکسیفن و نحوه اتصال آن با دی ان ای 

پرداخته خواهد شد. 

هرچند پژوهش های تكمیلی پیرامون این موضوع در حال انجام 
است )از اهداف آتی پژوهش(، اما نتایج اولیه نشان داده است که 
اعمال میدان یا ولتاژ مناسب خارجی بر سامانه مولكولی این دارو 
می تواند منجر به جدایی مراکز مثبت و منفی بار در سامانه و تغییر 
قطبش پذیری )پاسخ مولكول به میدان خارجی( و به تبع آن 
تغییر در شكاف HLG و تغییر نقشه راه چگالی و انرژی الكترونی 
این دارو شود. یک نمونه از این نتایج در تصویر شماره 4 نشان 

داده شده است. 

بر اساس تحلیل نتایج اثرمیدان می توان پیش بینی کرد که 

 
 )ب()الف(

 )ج(
)د(

تصویر 6. طرح نمادین انتقال بار و انرژی میان قسمت های مختلف درون مولکولی تاموکسیفن )الف(، نیروهای محلی الکترواستاتیک )ESP( محلی داروی تاموکسیفن 
به همراه شاخص رنگ آن )ب(، توزیع بارهای نقطه ای در داروی تاموکسیفن، محاسبه شده با نظریه NBO )ج( و نحوه گسترش فضایی اوربیتال های مرزی تاموکسیفن 

جهت پیش بینی نحوه اتصال آن با دی ان دی )د(

 مجاسبات با استفاده از نرم افزار گوسین )G09( انجام شده است.
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سامانه مولكولی این دارو را بتوان به بخش های درون مولكولی 
چنین  این  کرد.  بخش بندی  گیرنده الكترون  و  دهنده الكترون 
بخش بندی درون مولكولی در تعیین بخش های مولكولی فعال در 
انتقالات الكترونی و پدیده  های جذبی )مانند اتصال با دی ان ای( 

می تواند مفید واقع شود.

نتیجه گیری

ترکیباتی که در ساختار خود بخش آروماتیک بیشتری داشته 
و مسطح هستند، در اثر برهم کنش با دی ان ای بین زوج بازهای 
اینترکلیت شدن رخ می دهد  قرار می گیرند و پدیده  دی ان ای 
برهم کنش  بیشتر  دارند،  که خاصیت ضد سرطانی  داروهایی  و 
هیدروفوبی از نوع اینترکلیتی یا شیاری دارند که در بخش تجربی 
با   Ct-DNA با  تاموکسیفن  محلول  برهم کنش  پژوهش،  این 
استفاده از تكنیک های اسپكتروسكوپی و ویسكومتری بررسی شد 
و طیف جذبی اثرهایپرکرومیسم ناشی از برهم کنش سطحی یا 

الكتروستاتیک و اینترکلیتی تاموکسیفن با دی ان ای است. 

هیدروفوب  برهم کنش های  از  نشان  هایپوکرومیسم  اثر  اما 
شدن  پیوند  از  ناشی  که  است  دی ان ای  و  تاموکسیفن  بین 
تجربی  نتایج  است.  یا شیاری  اینترکلیتی  جایگاه های  در  دارو 
شدن  پیوند  چگونگی  در  غلظت  اثر  نشان  دهنده  به دست آمده 
مولكول تاموکسیفن به دی ان ای است. درمجموع، بررسی نتایج 
تجربی بیانگر درگیر بودن جایگاه های دی ان ای در زمان پیوند 
شدن با داروی تاموکسیفن است. با توجه به اینكه در این پژوهش 
مشخص شد که تاموکسیفن با دی ان ای برهم کنش دارد، جهت 
تكمیل مكانیسم اثر دارو می بایست بررسی کرد که آیا این دارو با 
سایر ترکیبات، از جمله پروتئین ها نیز برهم کنش دارد یا خیر؟ که 

خود تحقیق دیگری می طلبد. 

و  تاموکسیفن  مولكول  کوانتومی  ساختار  ارزیابی  علاوه،  به 
همچنین تحلیل نتایج محاسباتی )مانند تصاویر نقشه راه چگالی 
الكترونی و انرژی های جنبشی / پتانسیل / ویریال محلی( نشان 
داد که سامانه مولكولی تاموکسیفن می تواند نقش بسزایی در 
سازوکار توزیع بازتوزیع گسترده محلی بار و انرژی داشته و به تبع 
آن این مولكول می تواند در سازوکارهای جذب سطحی یا پیوندی 

با دی ان ای به  خوبی عمل کند. 

اتم های اکسیژن و  نتایج DFT / AIM نشان داد که  تحلیل 
نیتروژن می توانند به عنوان قطب های اصلی مبادله بار و انرژی 
)نقاط اتصال( در این دارو در نظر گرفته شوند. در واقع، ویژگی های 
الكترونی ارتعاشی هر بستر اتمی از این دارو، بازتابی از چگونگی 
سازوکار )بازتوزیع( بار و انرژی میان بسترهای مختلف اتمی یا 

بخش های مختلف درون مولكولی در این دارو است. 

میان  مناسب  فاصله  و  ترمودینامیكی  پایداری  همچنین 
اوربیتال های مرزی )HOMO / LUMO( تاموکسیفن و همچنین 

وجود برهم کنش های الكترواستاتیكی درون مولكولی نسبتاً قابل 
توجه در این سامانه مولكولی نشان دهنده نقش مهم پیوندهای 
–π مزدوج موجود در حلقه های آروماتیک آن در فعال کردن 

نقاط جذب سطحی در صفحه مولكولی این دارو است. 

نظریه های  و  از روش ها  استفاده  با  نظر می رسد،  به  در آخر 
کوانتومی جدید )مانند AIM( بتوان به مطالعه بنیادین و کوانتومی 
مولكول های دارویی در مقیاس اتمی پرداخت. این مطالعه بنیادین 
می تواند نقش بسزایی در مطالعه، ارزیابی و شناسایی جایگاه های 
پیوندی دارو با بافت های هدف )دارورسانی هدفمند( داشته باشد.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

با توجه به اینكه مطالعه روی دی ان ای غیرانسانی است، نیاز به 
کد اخلاقی نیست.

حامی مالی

این مقاله از پایان نامه کارشناسی ارشد نویسنده اول در گروه 
شیمی، دانشكده علوم پایه، دانشگاه قم، قم استخراج شده است.
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