






















ВЫВОДЫ

1. Подофиллотоксин ЭТОПОЗИД взаимодействуют с ДНК двумя типами: сильным и
слабым. По сравнению с подофиллотоксином, этопозид сильнее связывается с ДНК,
хотя число мест связывания у него меньше, чем у подофиллотоксина.
2. Взаимодействие тенипозида с ДНК не наблюдается. Этопозид взаимодействует с
концевыми и дефектными участками ДНК, не взаимодействуя с желобками ДНК.
Параметры взаимодействия этопозида с сахаро-фосфатными группами сопоставимы с
таковыми подофиллотоксина.
3. Гиперицин связывается как с фосфатными группами сахаро-фосфатного остова ДНК,
так и с парами оснований, В частности, с гуанином. Взаимодействие осуществляется как
образованием водородных связей, так электростатическими силами.
4. Винбластин винорелбин взаимодействуют с фосфатными группами сахаро-
фосфатного остова GC-богатых участках ДНК, В случае винкристина взаимодействие
не наблюдается.
5. Метод молекулярной динамики, наряду с другими методами, может стать удобным
инструментом при исследованиях, как с ТОЧКИ зрения конструирования или
модификации новых лекарственных соединений (drug - design), так ДЛЯ изучения
взаимодействия разных соединений с субклеточными структурами, В частности с ДНК.
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ՀՈՒՆԱՆՅԱՆ ԼԵՌՆԻԿ ՍՈՒՐԻԿԻ

ԴՆԹ-Ի ՀԵՏ ՀԻՊԵՐԻՑԻՆԻ ԵՎ ՊՈԴՈՖԻԼՈՏՈՔՍԻՆՆԵՐԻ ՓՈԽԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ
ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆԸ ՄՈԼԵԿՈՒԼԱՅԻՆ ԴԻՆԱՄԻԿԱՅԻ ՄԵԹՈԴԻ

ՕԳՆՈՒԹՅԱՄԲ

ԱՄՓՈՓԱԳԻՐ
Հանգուցային բառեր: բրոմացված էթիդիում, ԴՆԹ, կապման հաստատուն,
կոմպլեքսագոյացման էներգիա, հիպերիցին, մոլեկուլային դինամիկայի մեթոդ
(ՄԴՄ), պոդոֆիլոտոքսին, վինբլաստին:

Ներկայումս դեղագործական ընկերությունները նոր դեղամիջոցների ստեղծման
և փորձարկման վրա ծախսում են ավելի քան տաս տարի և տասնյակ միլիոնավոր
դոլարներ: Չնայած դրան ստացված դեղամիջոցները ոչ միշտ են անվնաս և հաճախ
առաջացնում են լուրջ բարդություններ օրինակ, պայմանավորված ժառանգական
նյութի հետ դեղամիջոցների անմիջական փոխազդեցությամբ:

Հաշվի առնելով տվյալ փաստը, խիստ արդիական է համարվում արագ
գնահատման մեթոդների ստեղծումը հնարավոր հավանական ռիսկերի և
կողմնակի բարդությունների առաջացման ուսումնասիրության ժամանակ: Այդ
մեթոդների թվին է պատկանում մոլեկուլային դինամիկայի մեթոդը, որն իրենից
ներկայացնում է համակարգչային փորձ, որտեղ ժամանակի ընթացքում
մոդելավորվում է մոլեկուլային համակարգերի վարքը օգտագործելով շարժումը
բնութագրող թվայնացված հավասարումներ: Հետազոտությունների նպատակն է
եղել օգտագործելով մոլեկուլային դինամիկայի մեթոդը, բացահայտել բժշկության
մեջ որպես հակաուռուցքային դեղամիջոցներ օգտագործվող հիպերցինի և
պոդոֆիլոտոքսինների ԴՆԹ-ի հետ փոխազդեցության հնարավոր մեխանիզմները,
տարածաչափական տվյալները, ինչպես նաև փոխազդեցության թերմոդինամիկա-
կան պատկերը: Որպես չափանիշ օգտագործվել է բրոմացված էթիդիումի ԴՆԹ-ի
հետ փոխազդեցության մոդելը: Ուսումնասիրվել են հիպերիցինի, պոդոֆիլո-
տոքսինի և նրա ածանցյալների (էտոպոզիդի և տենիպոզիդի), ինչպես նաև
վինբլաստինի և նրա ածանցյալների (վինկրիստինի և վինորելբինի) ԴՆԹ-ի հետ
փոխազդեցության մեխանիզմեները, հաշվարկվել են տվյալ միացությունների
փոխազդեցության էներգետիկ, տարածաչափական տվյալները, կապման
հաստատունները և կապման տեղերը: Կատարվել է մոլեկուլային դինամիկայի
մեթոդի և այլ մեթոդներով ստացված տվյալների համեմատական վերլուծություն:

Համակարգչային փորձերը ցույց են տվել, որ բացի տենոպոզիդից և
վինկրիստինից բոլոր ուսումնասիրված միացությունները փոխազդում են ԴՆԹ-ի
հետ, ընդ որում փոխազդեցության մեխանիզմները և տիպերը, տարբեր են:

Կատարված հետազոտությունները ցույց են տալիս, որ հիպերցինը փոխազդում
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է ԴՆԹ-ի հետ ինչպես էլեկտրաստատրիկ եղանակով, այնպես էլ առաջացնում
ջրածնական կապեր: Փոխազդեցությունը տեղի է ունենում հիպերցինի
հիդրոքսիլային խմբերի և ԴՆԹ-ի շաքարաֆոսֆատային կիմախքի,
մասնավորապես ֆոսֆորական խմբի հետ, ինչպես նաև զույգ հիմքերից,
մասնավորապես գուանինի հետ: Փորձերի արդյունքում ստացված
փոխազդեցության մոդելը ցույց է տալիս, որ հիպերցինը փոխազդում է ԴՆԹ-ի հետ,

ոչ թե որպես մոնոմեր այլ դիմերային ձևով: Հաշվի առնելով ստացված տվյալները,
կատարվել են հիպերիցինի միջմոլեկուլային փոխազդեցության ուսումնա-
սիրություն՝ բացահայտելու տվյալ մոլեկուլի պահվածքը ջրային միջավայրում:
Բացահայտվել է, որ ջրային միջավայրում հիպերիցինը գտնվում է օլիգոմեր ձևերով,
որտեղ առկա են մոնոմեր (50%), դիմեր (30%), տետրամեր (15%), հեքսամեր (5%),
օլիգոմերներ: Հաշվարկված են տվյալ օլիգոմերային ձևերի տարածաչափական,
էներգետիկ պարամետրերը: Կատարված փորձերի արդյունքները վկայում են, որ
բացի ստացված օլիգոմերային ձևերի հիպերիցինի բարձր կոնցենտրացիայի
դեպքում (>10-3 Մոլ) առաջանում են նաև «ծանր" ագրեգատներ որոնք բացի
ջրածնական կապերից փոխազդում են միմյանց հետ նաև էլեկտրոստատիկ ուժերի
միջոցով:

Կատարված ուսումնասիրությունները վկայում են, որ պոդոֆիլոտոքսինը
փոխազդում է ԴՆԹ-ի մեծ ակոսի հետ ԱԹ-հարուստ հատվածներում,ամբողջովին
ծածկելով մեծ ակոսը: Բացի դրանից առկա է նաև փոխազդեցություն ԴՆԹ-ի
ծայրային և դեֆեկտային հատվածների հետ, ընդ որում փոխազդեցության բյույթը
միանման է և պոդոֆիլոտոքսինի մոլեկուլները հակված չեն փոխազդեցության
կոնկրետ հատվածների: Ինչ վերաբերվում է էտոպոզիդին, ապա in silico փորձերը
ցույց են տալիս, որ ի տարբերություն պոդոֆիլոտոքսինի էտոպազիդի մոլեկուլները
չեն փոխազդում ԴՆԹ-ի ակոսների հետ: Փոխազդեցությունը տեղի է ունենում
ծայրային և դեֆեկտային հատվածների հետ, ընդ որում էտոպոզիդը ավելի ուժեղ է
կապվումքան պոդոֆիլոտոքսինը, սակայն կապման տեղերի թիվը ավելի քիչ է:

Ստացված արդյունքները ցույց են տալիս, որ վինկրիստինը և վինորելբինը
փոխազդում են ԴՆԹ-ի մեծ ակոսի շաքարաֆոսֆատային կմախքի հետ
էլեկտրոստատիկ ուժերի շնորհիվ: Ընդ որում վինբլաստինի փոխազդեցությունը
ունի ընտրողական բնույթ: Նա փոխազդում է շաքարաֆոսֆատային կմախքի ԳՑ-
հարուստ հատվածների 5'-ՑԱԳ-3 հաջորդականությունների հետ, այն դեպքում, երբ
3'-ՑԱԳ-5՝ հաջորդականությունների հետ փոխազդեցություն չի նկատվում: Ի
տարբերություն վինբլաստինի, վինորելբինը փոխազդում է ԴՆԹ-ի մեծ ակոսի հետ
գործնականորեն փակելով այն: Ստացված էներգետիկ տվյալները վկայում են, որ
վինորելբինը ավելի ուժեղ է փոխազում ԴՆԹ-ի հետ քան վինբլաստինը:

Ստացված արդյունքների հիման վրա, կարել է եզրակացնել, որ մոլեկուլային
դինամիկայի մեթոդը կարող է հանդիսանալ տարբեր տիպի միացությունների և
մոլեկուլային համակարգերի ուսումնասիրության հարմար գործիք, ինչպես արդեն
հայտի դեղամիջոցների մոդիֆիկացիաների և նոր դեղամիջոցների ստեղծմանը
(drug design), այնպես էլ տարբեր տիպի միացությունների փոխաղդեցության
ուսումնասիրությանը բջջային կառուցվածքների հետ:

HUNANYAN LERNIK SURIK

THE INVESTIGATION OF HYPERICIN AND PODOPHYLLOTOXINS INTERACTION
WITH DNA BY THE METHOD OF MOLECULAR DYNAMICS

SUMMARY
Key words: binding constant, complexation energy, DNA, ethidium bromide, hypericin,
method of molecular dynamics (MMD), podophyllotoxin, vinblastine.

Currently, pharmaceutical companies spend more than ten years and tens of millions of
dollars to create and test new drugs. Despite the waste of time and resources, the received
drugs are not always harmless and often lead to serious complications. The most dangerous of
the possible side effects are those caused by the interaction of drugs with the hereditary
material. In this regard, itis extremely important to develop methods of rapid assessment of
potential and possible real risks and to forecast the probable side effects. One of the modern
techniques is the method of molecular dynamics (MMD). MMD is a computer experiment on
simulation of molecular system behavior in time period by numerical integration of equationsof motion. The aim of this work is to study the interaction of anticancer drugs lignans and
diantrons with DNA by the method of molecular dynamics. It should be noted that the model
of ethidium bromide interaction with DNA was used as a standard. The interaction of hypericin
(Hy), podophylotoxin (Ptox) and its semi-synthetic derivatives etoposide (Eto) and teniposide
(Ten), and also vinblastine (VB) and its semi-synthetic derivatives vincristine (VC) and
vinorelbine (VIN) with DNA was studied to identify possible interactions, mechanisms, spatial
and energy parameters of the process. We calculated the constants, the number of binding sites,
spatial and energy parameters of interaction. The results of computer experiment show that
except to Ten and VC all other compounds interact with DNA, in fact that the mechanisms and
types of interaction are different. In silico experiments show that Hy binds to DNA. This
binding is performed both by hydrogen bonds formation and by electrostatic interaction forces.
It was identified the binding sites of Hy on the DNA molecule. The Hy molecule binds both to
the phosphate groups of sugar-phosphate backbone, and with the base pairs, in particular with
guanine. It should be noted that the interaction is weak character К, - 1.1. It was calculated
that in average one Hy molecule binds to 10 base pairs of DNA and the Hy molecules are not
in monomeric, but in dimeric forms. The used MMD allowed us to investigate the oligomeric
forms and to get both spatial and energy parameters of oligomerization process. The
distribution of oligomers was as follows: 50% monomers; 30 % dimers;15 % tetramers ; 5 %
hexamers. From our results it follows that the limit of Hy dosage at accepting may be due to
the possibility of the molecule to form the aggregates, which can lead to undesirable side
effects. With regard to direct interaction on the DNA molecule, it is not the main way of
impact, as the parameters at binding are of weak character. We must assume that the action on
the cell has another, perhaps multiplet character. The carried out in silico investigations provethat Ptox interact with DNA in two types. The first type of binding is with phosphate groups of
the sugar- phosphate backbone of DNA. Also, there is interaction with the end and defective
DNA sites, which corresponds to the second type of interaction. Our results show that Ptox
interacts with sugar-phosphate backbone in the AT- rich parts of DNA. Thus there is a block of
the groove. It should be noted that the binding sites are both hydrogen bonds formation, and
electrostatic types of interactions. There is also interaction with defective and end portions
while the Ptox molecule has no predisposition to specific sites. The obtained parameters of
interaction Eto with sugar- phosphate groups show that the types of binding comparable to
Ptox. Spatial parameters of interaction Eto with defective and end parts are different. Eto is not
included in defective part like Ptox, but binds with the outside; and this interaction is stronger.
Thus, Ptox and Eto interact with DNA, and this interaction is realized by two types: strong and
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weak. Eto binds to DNA stronger compared with Ptox, though it has less binding sites than
Ptox. As our results show interaction of VB and VI with DNA. Moreover, the interaction is on
a big groove of DNA. Our results imply that the VB interacts with the phosphate groups of the
sugar-phosphate backbone in GC -rich parts. This is accompanied by the selective binding
type. Our results indicate that the interaction occurs in the direction 5'-CAG-3 and is not
observed in the direction of 3"-CAG-5'. On the basis of binding energy parameters, we can say
that Vi has a stronger bind to DNA, compared with WB. Taking into account the fact that the
VC has a high cytotoxicity, and the VIN has a stronger bind to DNA, practically blocking the
big groove, it is more preferable to use in"medicine the VB, which is less cytotoxic and has an
average affinity with DNA as compared with the others.

To summarize . we can say that the MMD has every opportunity to become a convenient
tool for studies both in terms of design or modification of new drug compounds (drug- design),
and for studying the interaction of different compounds with cellular structures. The obtainingofsuch valuable data, such as spatial and energy interaction parameters and comparing these
data with the results of well-known experimental techniques, can become the basis for a more
detailed study of processes in the cell.
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