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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

目的） テロメア四重鎖DNAを高度に安定化する新規カチオン性ポルフィリンの、それらの周辺置換基の位置異性的安定化能に関して、分子ドッキングシミュレーション、分子動力学（MD）シミュレーション及び微量熱量測定による熱力学的解析を行うことで、複合体構造の安定可能の要因を探ることにした。

実験）テロメア四重鎖DNAの構造モデルとしてPDB_ID:143DのNMR構造を用いた。ポルフィリンの分子モデリングはMOE、AMPAC8、及びAMBER9のantechamberモジュールを使用した。分子ドッキングシミュレーションはDOCK6を用いた。分子動力学シミュレーションはAMBER8を用い、MD-GRAPE3による高速計算を行った。予想される結合自由エネルギーはMM-PBSA法により見積もった。微量熱量測定はMicroCal社製VP-ITCを用いた。
結果） 分子ドッキングシミュレーションからは、カチオン性の四肢を持つ4種類のポルフィリンは、ポルフィリン環がテロメア四重鎖DNAのループの塩基とスタッキングして相互作用することが示唆された。またカチオン性四肢はDNAのアニオン性リン酸ジエステルと接触していた。引き続き4ナノ秒のMDシミュレーションを行ったところポルフィリン環は安定してDNAの塩基とスタッキングして相互作用した。しかし、四重鎖DNAの安定可能の低いpPy, pTmに関してはそれらのカチオン性四肢がアニオン性リン酸ジエステルから離れていくことが示された。一方、四重鎖DNAの安定可能の高いmPy, mTmに関してはそれらのカチオン性四肢は安定してアニオン性リン酸ジエステルとの接触を続けた。予想された結合自由エネルギーはmPy>mTm>pPy>pTmとなり、インビトロにおけるテロメア四重鎖DNAの安定化能との一致をみせた。
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	欧文概要　ＥＺ

We have previously reported the synthesis of cationic tetratolylporphryin derivatives (pPy, pTm, mPy and mTm), and analysis of their interactions with an intramolecular anti-parallel G-quadruplex. The G-quadruplex was found to be more highly stabilized by the meta isomers than para isomers, as revealed by the increase in melting temperature of the G-quadruplex in the presence of the porphyrins. In an attempt to explore how these porphyrins stabilize G-quadruplex, we performed molecular docking simulation, molecular dynamics (MD) simulations, and isothermal titration calorimetric analysis. By these means, two low-energy binding regions, a groove and a loop, for the porphyrins and an intramolecular anti-parallel G-quadruplex model were identified. The order of the predicted binding free energies of the porphyrins are as follows: mPy > mTm > pPy > pTm. This order corresponded to their stabilization ability to G-quadruplex in vitro.
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