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 intercalation interaction 

2
 isokoinoline 

3
 Protobebrine 
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1
 circular dichroism 

2
 3-(4,5-cimethylthiazol-2-yl)-2,5diphenyl tetrazolium bromide 

3
 molar extinction coefficients 
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 band pass 
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���( #$ ��%� DMEM )Gibco, Germany(  � C�!��FBS 10 ) �U#$Gibco, Germany B(

�&/) ;���(1  �U#$v/v) ;��%�
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.0MTT )Sigma-Aldrich, St. Louis, MA (4���; �+4�> B1U[  #�- 1 .�@ 	,��1 �

5000 /���(
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���
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���
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 !�
����50IC ���
 ��+ 1���
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1 
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.#�%�� A&���!;%!! ���  ������� ctDNA-H1 .� B%�  #�� �(8�$C�+� ������  ,

ctDNA  G��!� 1� / ���@(� 5NLO  ,1BNA �+ C$�a�(� ��,# .m&���$ ������  ,ctDNA 
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�%B; O�C��! 	 ,����R �#�$� / C$,�\
�A: 360  A !� C$,�\
 ,180 ��$���� .%L �7��% m&���$ 

O ���&� 1�C��! �!�  14	�5
;%!! A&���!  �ctDNA-H1  �+ 1�"!O !Y� #$)Berendsen, 

van der Spoel, & van Drunen, 1995; Sohrabi et al., 2018.( 
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��N�
� #�� �(�B � �$,E"���Z,#� =5I�  ,����(# �I��' 1 Z!���  #�� �( .$�;%!!  #$Chem 

OfficeVR *(#  , �+Z!��� 
 .� C$�a�(� � �0���� ��,!� AmBerberine10 1� �
�+ MOE 

2015.10 $� B��(# �I��' 1� ! C,[� .%B; .#�%��m&���$ ��� .� C$�a�(� �  X�2�� 1�F
 #�E"� X!�

�+  ,*�� X������ O�C��!  ���&� 1�\
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1
 Molecular docking 

2
 shape only 
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9:�� 6��/ ����!�( ��%���
 )MD( 

���%L �7��% m&���$ 1�� #$ �GROMACS-2018 )Wang, Wolf, Caldwell, Kollman, 

& Case, 2004( �!�  .�+ $#�, �#��%�/ <�4	�5
��!�
�#�/� 	����R .� Generalized 

AmBerberine Forcefield )GAFF) (Cornell et al., 19951�� � C�!�� ( �

AntichamBerberine  S, #,!( #$acpype ) �
0 @($ 1Coutsias, Seok, & Dill, 

2004 1 �iE> ���#� �$,E"� .� �/ .(AM1-BCC���!�
�#�/ X��� B 	����R O ,�C��!  �,#

AmBerberine 99SB ) �+ *�Y&�Cornell et al., 1995 .( 8�$ ���#�� �(C�+  �,#$%� 


 1=4>=4�� �"!O #�!I�I��' 1�U�" 1� �& 1=4> 1=	 .� �0�% 1%���� �  !�
����$��! .� 
�$� B��,# 1

%�  S0 ��
TIP3P �+ 1"�N� ( ,�*��"�� #��)
 � ���  C��#��+ .�%����� ;%!! ^& � �+� .� .�

#�R	�%��� �F��� G�+ ;%!��&� � ����(# �I��' 1 �!� 0 $�>, 1�$#, ( #$ A
�#0�*�� � C$�a�(

�+ #$ #�F" , �
$ �$�4� .100 ps �!� 7�1&.�(� ��!�
�#�/� $�
!�%
�&�� =+ .� �=I�1.�(� MD 

�+ X�2���7� #$ .%B@ =+�1.�(� MD  #$50 ns  X�2���+  ,�&\&
�� �\��� ���+.  $#,0! #�Y&
 1

�/%#��� #�� �(�  #$�� =+ ��
. C#,$�1.�(�# <�"�!\�� B%1F ;�R���
 X,$ )1RMSDs) (Ghosh, 

Kundu, Paul, & Chattopadhyay, 2014 (/#�
 #�� �(�:� ctDNA ���� .� C$�a�(� �  *(#

 �+ 1�1���, #�� �( 1��� ;!� , �>!
��a	0 ��� ������ @(� .E2�%1 �\� ,�� ���6 #�� �(%1 

                                                                    

1
 root-mean-square deviations 



��B���� �>, X�� , #�D' #$$ ;%!! 1
��! .� C$�a�(� � BDSSP �+ X�2��  #�E"� X!� #$ ,VRGrace 

! 0 1 1>�� �%; 5 ns =+�1.�(� �+ *(#.  

  

��+ 2) .A- (�H  ���(#��" #�F���;%!! ������  #��)
 #�D' #$A%�E"� ��' #$ ctDNA W

)B (������ ctDNA-H1.  

 

�,�> 1@�6 :B����� ��� @�6 , ���
�&%$�
!� ���!�
�#�/ �+�
�  ����!�(� ���
�&%$-!�	�,1 

ctDNA  ,H1-DNA �
$ #$ ;%!#� ���.H��T
 �  

*���(            

                                                                    

1
 Stern–Volmer 



Ber-cDNA 298  710×)03/0 

46±/9(  

51/45-  33/95-  08/167-  

303  710×)03/0 

76±/5(  

01/45-      

308  710×)03/0 

41±/2(  

53/43-      

Ber (H1-
ctDNA) 

298  710×)03/0 

1±/3(  

74/42-  11/170  05/714  

303  710×)03/0 

85±/8(  

11/46-      

308  710×)03/0 

2±/9(  

91/49-      

 

@%�7� #$B ,���%! 1Y\	�� 1���6���/ 1�=+�.�( @
!" 1 ��pdb �=�%� C�+ ,  �$#,0 @($ 1 ��!

A&���!M�I$ �#�� �( ���  .� C$�a�(� �MOE .#�%�� ���+.  

��"�= >?� � 

 6-�"-���/ @�AB!�
 C"�����	 

�!� �$!� |TF
 C��+� A&���! B@&(,#��" �+�
� 1 DNA ;%!! 1 ���
 1� B � x=�!


 ��+) �+ �(#! @(� �!"� �0 ���\
 #$ ;%!! @&(#��" �+�
� 2 A  ,B  .(��&� C���F
 �#  

X.c  1� @(� !�n 1�
 #�Y��� 1� $,#�" .� @Q�a'_ #�",#�]�
�  .�C�&&�  H��T
 ���
 ,$ #$1� 

�
 ;%!! �$��"� X�$ 1 ���1�+# ,$ �,#$ �
�+) $�+ �DNA  ����� $#�
 #$intercalative  ,

                                                                    

1
 fluorescence quenching 



*� �% �#E M��� ���#��+�#��+ ����� #$ ���� M�� ��I B(@(�1��� .� !�H�4N , ��=I �� .� !

) @(� ��4 @�4I�
Daniel et al., 2015 .(  

@�6���  �+�
� 
 �#� !�	, , �!�(� 1	$�4
 � M�5
 ���� $!� E�	��0)Shahabadi, Hadidi, & 

Taherpour, 2014(:  

 

 1� �0 #$F0  ,F  G��!� 1�!� <�+ v #$ ���(#��"�S�  #�D' ,ctDNA  ,ctDNA-H1 @(� B

Ksv  @�6�+�
�  $%
�&�� �!�(�-!�	�, Bqk  @�6�+�
�  �!�  ,��F�
 C�&�$�R���; ���	�
 !�� -

���  �,� ���(#��"ctDNA  ,ctDNA-H1  )Akbarabadi, Ismaili, Kahrizi, 

& Firouzabadi, 2018( ] ,Q @Y�v [ctDNA , ������ ctDNA-H1 @(�. 

�+�
�  $%
�&�� ���(� ,�� 
 �#��!- .� ���%M R���,����  H��T
�0�� TF� �
$ 1�| $�$ )Chi 

& Liu, 2011 .(qK  @�6 �!�+�
� �� �	��	�
� !��Q�  � !�! 1� @(�/s0svK  � 15�# #$ ,

�+�
�  $%
�&���  @�6 !^���' B@(��+�
�  �&  b�)� $#� !C�&&� ���H��T
  � !�!1010×2 

1s1L.mol .@(� sv K  1	$�4
 .� �U�'Volmer-Stern ���
$ #$�  �,�> #$ H��T
1  ��+ ,3A 

 ,B .@(� C�+ 1i�#� 

  



  

 ��+3- )A (���#�$��� �!�(�- !�	�,+�
�  ;%!! � �&(#��"ctDNA B(B) ������ H1-

ctDNA  1( #$�
$ :298 K C!%�$� !/�� W303 K C!%�$� �	� ��  ,308 K !/�� �.�	 #$ BpH = 

6.8 B(C)  #�$���van’t Hoff  �!� A&���! ctDNA  �;%!!  ��^
)�	� �� W(������ H1-

ctDNA  �;%!! ^
)�� !/��.(  

#�5���� 
 C���F
 1�� B$�+) ;%!! ������ ���F� �- �
$ A��� �H1–ctDNA B($�)
%! svK 

�E"�%A %@"��
 ��F� 1� B1� ��$ ���
��* �+�
�  #$ !�O#$ @(� ;��
 .� ���(� l���� +��B  #$

	�'� $#�
 #$ 1� ;%!! ������-ctDNA #�D' #$ BH1 ( ���&� 1�*�� (1 B1��O �
$ A%�E"� �



 .�298  1308 K B@�6 �!�(�-!�	�, )svK(  .�710× )03/0±1/3 1 (710× )03/0±2/9 ( A%�E"�

.@"�% �%; ���%L 
 ��F�����
 1� ��$�*� 	���'��+�
�  � !!%;  x(��ctDNA #�D' #$ BH1 B

 �!%. B@(� ���
�&%$ l�� .�svK �� #$�12� E"��%A �E"� �
$%A %�"� @(� 1)Du et al., 2011.( 

  

��+ 4- )A (�� ]�!/ ����,.#1  ,;%!! A&���!  �ctDNA) WB (������ DNA-H1  #$

�
$� 298 K  ,pH = 6.8) WC&\&
 (� RLSDI  @Y�v !�! #$;%!! ������ ctDNA-;%!! 

) WD&\&
 (� RLSDI @Y�v !�! #$ ;%!! ctDNA)-(H1 ;%!! ������  

l���� H��T
 A&���!��� v�! �c�,���� 
 1���&���� ��7
 A)� 	 ����� #$����R  1���	�
  ���%.

�&&� �a%��
�+ B /������� ���Z,#��B ����,!� , ��	�,#��� ,A&���!��� ���(�,!��	���  ,

��",#����  B����� @�6 .�&���bK
 B�!- .� �����%M . 1	$�4
%! :$�+ 1=(�\
  

                                                                    

1
 diffraction resonance 



 

$�)
%! K (!� ��* $�)
%! log (F0-F)/F  !�! #$log [Q]  (@(� C�F� C$�$ ��F� ��+) 1 @($

�
0$�)
 W%!  �,�> #$ 1-�!
1 .@(� C�+ C$�$ ��F� 

$�)
%! P���<�! �	���0� /,!��0 ,� !- .�%M . 1	$�4
%! �+ 1=(�\
:  

 

� $�)
 .� C$�a�(�%! 0DH  ,0DS$�)
 B%! 0 DG q�(� ! . 1	$�4
%!  1=(�\
+:�  

 

$�)
%!  1 b�!
0DG B0DH  ,0DS �!� �F��� ;%!! ������- ctDNA  #�D' X�� , #�D' #$

H1  ��+ .�3C  �,�> #$ ,1 C�
0 @($ 1 .@(� 

���%L �%; *7
 A)� Bj�  �,�>  ��	�,#���, �������/� ,��Z,#�� �F� ��- #$ �#��  ������

;%!!- ctDNA  ���&� 1 �%(�*�� ��,$�%  .@(� C$�$ ��F�C$�$ M=-��� $�
!�%
�&���B F���� 

;%!! ������- ctDNA S��5
 ��	���01 S��5
�� �/,!��0 ,2  @(� C�+ C���F
 .@(�1�  ���F�

������ 1 !2&
 $�2%� %� G�!
 @	�' !�
�	$ 1 c���'� 1� $�+�� $�.0 $��2��� ��!'� 	�
���-

��� ;%!!  ,ctDNA a&
 #��)
 B;%�!�& W@(�� 0DS �
�4� @	�'�  �# ;%!�!1 ����� #$ ctDNA 

$!� ��%�� )Shakibapour, Dehghani Sani, Beigoli, Sadeghian, & Chamani, 2018 .(

 1� #�5����#$  �,�>1 $�)
 B@(� C�+ C$�$ ��F�%! 0DH  ,0DS �!�  �����;%!!  1ctDNA 

 #�D' #$H1  ���&� 1 1� @(� @=^
����+ � �
�4� .��S�",#� � .� .@(�%; � B,#%;  <����F


                                                                    

1
 enthalpy-favored 

2
 entropy disfavored 



��F�C�&�$#��+ @	�' � iE>�  A&���!�; !!%;  ,ctDNA D' #$ 1� @(�#� H1  C$�$ �#

.@(� 

 6-�"-���/ 2!�-�# C"�"�6� ��" 

],# A&��!/ �! ����,.# #��� (#!� P���<�! 	��	�
 C.���� #$ C�+ �)	��B �	�
,!��
 �., , ��+�� ��

� ,�E C�
0 $�>, 1 ������ 
 #�!I C$�a�(� $#�
�O�$! )Aktipis & Panayotatos, 1976( .

 ��+ #$ 1� #�5����4A  ,B B@(� C�+ C$�$ ��F� �E"� �%A  @Y�v ;%!!!��%� � #$%; �
.0%A 

 <�+RLS ctDNA � ,����� ������ ctDNA-H1 1�"�% A%�E"�	$ 1 1� B�� �F��� ������ 

P� ,��<�! �#�� �( ctDNA  ,ctDNA -H1  .@(� 

A&��!/ ��F� ����,.# #�� C�&�$#�� #��)
�  x(�� 1� @(�������  B@(� C�+ C�&��!/�!%. � 1�!

C#n C.���� !�O#E �+�O�&��!/ B�  1���� C.���� $� ����  !�F�)Ma, Wang, & Zhang, 2017 .(

	$ ,$ @(� ;��
�� �!� �E"�%A O�&��!/�  #��C���F
 C�+ B�+� 1�+�$ $�>,%�� �E"�%A �E> 

$ , ���\
%!R�  x(�� 1� @(� S�(#�E> ���\
 @�4N, � C�!�� � !
���
%$�2 
�.$�+  



  

��+ 5- )A !6� (;%!! �� � @�I# #$��%* 
,!�� !\� ~�
 ��- #$%� 440  !6� #$ !�
���� �
�4� �

ctDNA) WB (;%!! !�6�� �� � @�I# #$��%* 
,!�� !\� ~�
 ��- #$%� 440  �
�4� !6� ! !�
����

 ������� H1-ctDNA) WC (���#�$��� Stern-Volmer (ctDNA-EB)  ;%!!)C!%�$ 

�	� ��, ( ������;%!! ��� (ctDNA-H1-EB) )C!%�$��� �	� ��.(  

  



 <�+RLS 6�� @\� ������! @7> �F� �
�> <�#n�� ) @(� ���\
 #$ C�+Sarkar, Das, 

Basak, & Chattopadhyay, 2008��� 1� #�5���� .(%L �
 ��F��&�$ 1� @(� C�+ �!" B

ctDNA  � @(� ;��
 , #�D' #$ B;%!! #�D' X��H1  �
�4�1� �+� 1�+�$ / 1 !2&
���%A 

��������� �>%� ctDNA-;%!!  ,(ctDNA-H1) �
 ;%!! $�+
 1�� 1� @+�$ #�Y��� ����

�&%�� #$ C$�� �% <#�U 1  ��+ 1)4C  ,D ��&� 14>�!
.( 

  

��+ 6- A6�� (�! !!%;  � @�I# #$;%�%!�0L�#,� !\� ~�
 ��- #$%� 351  � �
�4� !6� ! !�
����

ctDNA) WB (;%!! !�6��  � @�I# #$;%�%!�0L�#,� !\� ~�
 ��- #$%� 351  q�(� ! !�
����



� �
�4� ������ )H1-ctDNA(W )C (���#�$��� Stern-Volmer (ctDNA-AO)  ;%!!

)C!%�$��� !/��, ( ������ ���(ctDNA–H1–AO) C!%�$) ;%!! ����	� ��.(  

  

C.���� ;%!! <�#n- ctDNA ) ,ctDNA-H1!! (%;  .� !�O#E @(� ;��
;%!! 
 1� B�+��� ����

	$�� �E"�%A (���&R A&��!/ �!+ @\� #��%x |TF
 �E"� ���&�F��$ .�+�%A - 1�F
�H RLS  �#

,#� 	 ��2�����R ,#� ,$ !� DNA Z  ,B C$!� ]#�EO) ���Sarkar et al., 2008.(  

  

@�A ���D� E�+�- C"�����	
 ������  �EB -��/ ctDNA  �ctDNA-H1 

1  14	�5
 #�Y&
�!�F ��!�
�#�/ B����� @	�'� $�
!� , ����� 1 b�!
%
�&�� - .� C$�a�(� ��H-

2&(� 4� ���(#��"��; �+�� .
 !Y� 1� �(# 1� ���(#��" <�+EB  � ����� .� �/DNA  1

7>�� ��I #�-� �E"�%A 
�%B�� 	$ 1 �!��Q 1��� �)	� �
�4�) @(� C�+Ross & Subramanian, 

1981���	�
 !O� .(��� ;%!!  1{�/#�
 DNA ��#��"# B���+ ���
� ��I#�  1 @=��EB  #$

 � 15�#�\
  #$ $�>�
 � ���DNA  $�>, 1�
�%0 
 1��+�
�  G>�
 ������ (���&R  ���(#��"

�E"�%A$�+ 1�"�% )Ross & Subramanian, 1981 ��+ .(5A -� #�F��� H������ ctDNA-

EB  �#v #$�S�  #�D' ,�
 ��F� ;%!! .��$  

  



  

��+ 7�E"� !6� :%A !! #��)
%; , !%.���%1� =��� ctDNA )�	� �� �.�	 , (������ 

ctDNA-H1 )!/�� �.�	 #$ (pH = 6.8.  

  

��+ 8-  !6�<#�I %��� (A) NaCl !! ���(#��" <�+ !%;-ctDNA )!/�� �.�	 , ( ������

;%!! (H1-ctDNA) )�	� �� �.�	 W((B) KI !  ���(#��" <�+;%!!-ctDNA )!/�� C!%�$ (

 , ;%!! ������(H1-ctDNA) )�	� �� C!%�$.( 

  



#�5���� $ ��+ #$ 1�%C� 
�� B$�+%; ������ j�   #$ �%!\� �\
 1525  A%�E"� � !�
����

B;%!! ( #�F��� G>�
���&R �+ ���(#��"%�  #$607 
 !�
�����	�' #$ B$�+�  ���(#��" <�+ 1�

(# ��
. �� �0��� 	,� <�+ 1�1  A����
��%� .%; ���12 
 ��F�� 1� ��$;%!! �!��Q %ER%�>; 

EB  #$������ ctDNA-EB �
$�+ . ��+5C �!�(� #�$���-!�	�, (ctDNA-EB)  ;%!! ,

&:���;  #��)
sv K )310×02/6 1M �# (
 ��F�� ��$ � 1�A&���! �; EB-ctDNA  ,;%!! 

��I# ����� .@(� C�!��� !!%;  ,EB  1ctDNA-H1  ��+ #$5B .#�%�� .@(� C�+ 

  

��+ 9&\&
 :�  S,n(A) ctDNA )C!%�$ !/��( v #$�S� ;%!! ) ,�	� �� C!%�$(  #�D' #$;%!!W 

)B (H1-ctDNA )�	� �� C!%�$ (v #$�S� ;%!! ) ,!/�� C!%�$!! #�D' #$ (%;  #$pH 6.8. 

  



�
�4� EB  �ctDNA-H1 - .� C$�a�(� ��H��� �E"� .@(� C�+ |TF
 ���(#��"%A �� -�H 

 ���(#��"EB  #�D' #$ctDNA-H1 
 �#�$ @�� 1 1� B��planarity  !�c�ctDNA  ����� ,

 1 �0H1  �$!� 1"�N� .� �/ .@(�;%!!  ���\
 1 ������(ctDNA-H1) EBB �+<  ���(#��"

P���! $!�� 1� 
 ��F�� 1� ��$;%!!  �EB  �%�4����	�
 , C�F���� EB  .� �/ �%�)	� A&���!

�; ctDNA-H1-EB !! ,%;���\
 �,#$ 1 B ���F� $�.0� .%; � .� <����F
%; N!"�1 �F/��=�� 


�&�& 1� ���� 
�!! 1� �&�%;  � �
�4� 1 #$�I%� �����C�&�$�#��+ �  ����@(��!�& .%B; 

H1 
� ����� ��� �����;%!!  1ctDNA M%!- .� �F��� %� ������  �ctDNA .$�+ &\&
 �

�!�(�-!�	,, (ctDNA-H1-EB)  ;%!! ��+ #$5C .@(� C�+ C$�$ ��F�  

 ��+6A ��F�- C�&�$�H  �
�4� #�F����; ctDNA-AO !! ,%; HCl  1� #�5���� .@(� C���F


�+ B�E"�%A  @Y�v;%!! HCl 
������  ���- A����H  #�F���ctDNA–AO  1� $�+��F�-

C�&�$ ��E"�%A  @Y�vAO � .� W$�+ ���\
 #$ $�.0%; �)
 B,#%1� �;  ;%!!HCl  ,AO  �\
 #$

����� ctDNA .$#�$ $�>, 1� @(� C�+ |TF
 AO 	����R intercalator  � 1� @(� ;%!!HCl 

�
 @�I#.�&�  ��+6C ��F�C�&�$#�$��� � Stern-Volmer � �%���  ����� ;%!!HCl  1

������ ctDNA-AO  @(��� ,�*v! 4I�,�@ C�+ !�nB ��{ P���!�  #$���(#��" #�F��� ������ 

(CtDNA-H1) AO �F� C���F
 
 1�� �����;��4�C�&&� � �����;%!! #��+ HCl �+�  ��+)

6B.( 

� .����'������%�  �����������  

�
.0%A ,%.���%1� *7
 ���&� 1!�%; �! ��
.0� ���	�
 ����� @	�'���  , ����DNA  S��\



�� #$ .$�+%; )\��M �(#! ���C$�$ ��F� �&�+.#����  1�;� ����� �%1%c ��([� ��!�� �D"� 



@a> ���.�C.���� 1 #,�2
 �� @(� �#E��� 1�  �����	����R  ,  1 , 1��O,$ {�/#�
 ��- A%�E"�

�0 ��=�$ �E"�%A 1>�� ��I ,%.���%1� DNA 
�) $�+Haque, Bhuiya, Giri, Chowdhury, 

& Das, 2018 1 .((#! #�Y&
� �!�F /����  ;%!!HCl  1ctDNA  ,ctDNA-H1C.���� B-

O�!� ,%.���%1� M%!- .� P���!  @Y�v ;%!!HCl C$,E"� C�+���\
 1��� ctDNA , ������ 

ctDNA-H1 �+ X�2�� ��+ .7P� B��<�! 1�%.���%, #$ C�+ C���F
 �=��� ctDNA  ,ctDNA-

H1  �#@Y�v #�D' #$��� H��T
  ;%!!HCl 
 ��F��� � M�5
 .��$%;  B��+ @Y�v A%�E"� �

 ;%!!HCl B,%.���%1� =��� ctDNA  ,ctDNA-H1  G��!� 1��I #�- 17>��� �E"�%A  ,

�
 A�����%� .%; �� ����+�%� �
�&&� 1� ;%!! HCl 
� ����� �ctDNA  ,ctDNA-H1 1-

�!��G !- .�%M l��  �����1%c ;� .�&� #�!I! b�=��#� �#��+ , ��  

  



��+ 10) .A- (�H m�#,$�%��� �$%C!��1 ctDNA W(B)  ������ctDNA-H1 #�D' #$ B

$�)
%!  H��T
;%!! #$  !"�Tris-HCl 01/0 ) #c�
pH =8/6(  

�,�> 2��� .%L �(�@ ! ��
.0 M%!- .� ;%!MTT ,#�  ;%c	��(� MCF7 #$ @Y�v ���05/0 B

025/0 B0125/0  ,00625/0 M  #$24 @��(  

�I��'   %)73/15 (867/6 ± 6652/43   

!^���'   %)1503 (2294 ± 632/152   

50IC  %)6877 (0007665/0 ± 05-e 11455/1   

 G%!NHill  %)3/623 (867/6 ± 62141/0   

  

�,�> 3��� .%L �(�@ ! ��
.0 M%!- .� ;%!MTT ,#�  ;%c	��(� MCF7 #$ @Y�v ���05/0 B

025/0 B0125/0  ,00625/0 M  #$48 @��(  

�I��'   %)992/4 (462/2 ± 3217/49   

!^���'   %)6/19 (52/20 ± 696/104   

50IC  %)2/291 (7542 ± 000259227/0   

 G%!NHill  %)46/92 (6755/0 ± 730547/0   

  

 �F-NaCl  �KI  ��ctDNA-Berberine HCl  �(ctDNA-H1) Berberine HCl 

@	�' ���(�,!��	� �������  ���&� 1%�� �� @	�' .�� v ������! ���c�,�� ���	�
��� ��� 1 �

DNA 
 1� �&+� ���&� 1 G�v� 1� B$�+%� �,!�� ���� ����� #$ ;� , �#��+1%c ��� ��

�
 .�&� ���� ���	�
1 ��I ����� � DNA  � c��4
��E>�  .@(� C�!�� �����(�,!��	� ��#�U #$

                                                                    

1
 Circular dichroism spectra 



�
�4� 1� ���(�,!��	� �������  A)���7
  ����� #$DNA 1 ���	�
���  ���� 1�+�$ <#�I B�+�


 �
�4�� ����M%!- .� �E"�%A ( ��� @Y�v�*����% A��� B )Huang et al., 2015 ��+ .(8A 

 ,B C$�$��� �
.0%F�  S`> 1 b�!
ctDNA- ;%!!HCl 
 ��F� �#�� �!��Q 1� B�� �$,E"� �

@Y�v .� �%��NaCl  ,KI �E"�%A �
��%��F� 1� BC�&�$� ����� ���(�,!��	��� �; ctDNA  ,

 ;%!!HCl @(��( .� .� $%B!R  S`>������ ctDNA- ;%!!HCl � #�D' #$����� 

C�&�$����/ ( ���&� 1�*�� 1( B1��O�
 A%�E"� ��	$ 1 1� ��%�E"�%A  @Y�vNaCl  ,KI  B@(�

��F� 1����(�,!��	� ����� 1��O !� $�>, X�� C�&�$��  1>�� ��I�; ctDNA  , ;%!!HCl @(� .

�!�&%; 
�� 1� @aO ��������� C�&�$����/ �� A)����  #$������ ���F� ctDNA- ;%!! 

HCl � ! C,[� .$#�$%B; ���%L �� C�
0 @($ 1�%�  1� ��$!������� C�&�$����/ 
������ ��!��P� � 

#��"# �
�4� ctDNA !! ,%; $�+.  

�,�> 4- ���%L �(�@ ! ;%!��
.0 M%!- .� MTT ,#� ;%c 	��( �MCF7 #$ @Y�v ���

05/0 B025/0 B0125/0  ,00625/0 M  #$72 .@��(  

�I��'   %)84/5 (57/2 ± 0107/44   

!^���'   %)83/79 (64/83 ± 766/104   

50IC  %)1113 (001632/0 ± 000146653/0   

 G%!NHill  %)4/286 (595/2 ± 6127/9   

  

 .����'� �'0"�G�-�	1 )Tm (  

                                                                    

1
 Transition point 



 ���(�#����$DNA&:�� 1� B�;  ��+ S,nDNA 
���C� 
� B$�+%� �+,# 1� @(� �0 #$ ds 

ctDNA �
 .� , $�+!- .�%M / ;���+���� ���Z,#�� $�>�
 �; .� �� 1ss ctDNA  �%�=�

�
$�+ 1�!O .G��!� ���	�
���  ����{�/#�
 1 
 1��O,$� �����1 !2&
 �E"�%A �
$�  S,nDNA 

v ����� �
� B$�+�! ��
�4��E"� G>�
%A mT ���) $�+Ross & Subramanian, 1981 .(15)� 

 S,nctDNA BctDNA- ;%!!HCl BctDNA-H1  ,(ctDNA-H1)  ;%!!HCl M%!- .� 

/��(,!���(� ],#� 4� ���(#��"��; �+�! .� �%; $#�
B  ���(#��" <�+ctDNA BctDNA- 

 ;%!!HCl  BctDNA-H1  ,(ctDNA-H1)  ;%!! HCl ��
$ C$,�\
 #$20-90  1>#$

q����(;�%�/ B &\&
 .@(� C�+ !�n�  S,nctDNA  ,ctDNA-Berberine HClv #$ B�S�  ,

 #�D'H1  ��+ #$9A 	�' #$ B@(� C�+ C$�$ ��F��1�  #��)
mT ctDNA 	$ 1��  1 �����

 ;%!!HCl ��E�
 1 4  1>#$q����(  .�)55  ��59  1>#$q����(�E"� (%A 
�%�� � .� ,%; !-%M 

1%c ;� ����� l���# �� ���%� �
�&� ��+ #$ .9B �E"� 1� @(� C�+ C$�$ ��F�%A @Y�v ;%!! 

HCl  ���\
 #$H1-ctDNA �E"� G=(%A 7>�� ��I�  #$mT ��� ������ ;%�$�+��� .%L ��F� 

 1� $�$l��  �����ctDNA-H1  � ;%!!HCl ;�1%c@��� ��  �
�+ c���'� ,l�� ����� +�#� �

.@(�  



  

 ��+11��� .%L �(�@ ! ��
.0 M%!- .� ;%!MTT ,#�  ;%c	��(� MCF7 #$ @Y�v ���

05/0 B025/0 B0125/0  ,00625/0 M  #$(A) 24) BB (48 ) ,C (72 @��( 

  



 6-�"-���/ @�A CD 

CD � (��' , @I$ 1 1>���@ �! ���4
 #�- 1 B�0� �(#! P���<�! �#�� �( _�,!/�;  ,DNA 


 #�!I C$�a�(� $#�
�O�$!�! .� TF��| ��I�@  ;%!!HCl #$ �%$�2 P���<�! #�� �(�  #$ctDNA B

-�H CD ctDNA  ,ctDNA-H1 #�D' X�� , #�D' #$ ;%!! HCB .����C�O!� �+ #�5���� .

 ��+ #$ 1�10A  B@(� C�+ C$�$ ��F�ctDNA  1��	$ @�( {�/#�
 @(�# �% Ba&
 ����  #$245 

 !�
���� $#�$)Zavriev et al., 1979 , (% ��#�$ ;�&:���  #$ @=^
 ���275  1� @(� !�
���� 1

��	$  ��+ 1�+�=��) @(� C�+ $�2%� ��.�Kashanian & Ezzati Nazhad Dolatabadi, 

2009 1� B(-�H  ���4
CD  ��&=�#�UB ([��� CtDNA $��� ��+ 1 1>�� � .10A B�$,E"� 

 ;%!!HCl  1ctDNA a&
 ��� <�+ A��� G>�
� P�)��! C�+ (!aU y5( 1	�' #$ B� 1� 

A��� � �,� @=^
 ����{ P���! ��I1Y'[
�� �+ C���F
��� .%L U�'�  ��F�$�$ !! 1�%;  G=(

�%$�2 P���<�! #�� �(� ctDNA  #${�/#�
 A:�/ ��+ .� 
� ��+ .$�+10B -�H CD 

ctDNA-Berberine HCl v #$ �#�S�  #�D' ,H1 
 ��F�� 1� #�5���� .��$ ��F� ��+ ;%�

�
��$ B���+� #�� �(� 4N�
� #$ �%�)	� � �$ #�� �(� B-DNA C�&�$$�7&F�/ � $��4� �[� �

��� @a> .� ���.�DNA ����� �\
 #$  ;%!!HCl P� .@(���<�! �4N�
 ����@ .%$�� �!� 

�%�(�&+ ����&%�!" _�,!/�;- DNA , 	����R -DNA �)
 .$#�$%1�  ��+10A  ,B 
 ��F�� ��$

 1�H1 �7
 A)��  #$������ ���F� HCl ctDNA-Berberine $#�$ B�!�&%; H1 �!�  @\U

�(#$ ,� ����&%0!" ^���! ��,# ,%��  .@(� �#,!N  



  

 ��+12 .#�$��� IC50 �(�@ ! ��
.0 M%!- .� ;%!MTT ,#�  ;%c	��(� MCF7 #$ @Y�v-

 ���05/0 B025/0 B0125/0  ,00625/0 M  #$(A) 24) BB (48 ) ,C (72 @��(  

  



  

��+ 13. )A �
�4� (ctDNA  �;%!!  #$%�  ����\5(�) BB��� (�B )C (��4,$ B)D ( �
�4�

ctDNA-H1  �;%!!  #$%� ���� \5( �)E��� (� ) ,F (��4,$.  

 

�,�> 5-  ]#�EOA&���! !!%;  �ctDNA-H1.  

*��;%!! ���  *�� C�����I� ���

ctDNA-H1  

�
�4�  ) 1�U�"A(   �Z!��

)Kcal/mol(  

C SD of 
MET483 

 C�&�$H 61/3  3/1-  

C  OE2 of 
GLU571  

 C�&�$H 38/3  7/0-  

N  OP2 of G4  ���%  58/3  6/1-  

6-ring  C2’ of C3    44/4  2/2-  

  

�� H���H ����
 MTT 



C��. ���
���(��� MCF7 x(��  ��
.0MTT 4���; �+ .5000  !� #$ ���(����  #$@��/��� 

96 1�� �+ 1�T%# ��  .� �/ ,24 B48  ,72 @F� x�\
 B@��( ���( , �+ ��> �� �@I# ���

1	�=�$�,�>) ���+ #���� H��T
 ���
. �U��" #$ �%!�� ;%!! .� �� ���2-4 .( B��(���\
 MTT 

)4 ���
���
/X!O !��	#$ PBS (��� !� 1� �+ 1"�N� .� �4 .3  ��
$ #$ ���(����� @��(37  1>#$

q����(  #$5  �U#$2CO ���#�� �$!� �' #�Y&
 1 B��.�
#�" BDMSO  !� 1����  1"�N�

�+. 

.� !-%M  .� C$�a�(�%� @��/,!��
 C�R�($#�%# )Epoch BUSA��� !� S`> B(�  #$570  ,630 

���!�
� �+ C����  ��� ,%L  1 C�
0 @($ 1<#�U  �U#$DMSO  ���+�+ 1i�#�U�  @Y�v .�  .�

^�� ���
 1� ,#�$�! ���( �� ��50٪ DMSO   ���+(IC50) �+ �
.0 1( �I��' .�% �)��
 A 1

�
0 @($ X��� !� 1�  #�!�� #�7��&�+�$. 

!�6�� �(�@ 	��(� !!%; ,#�  ;%c	��(� MCF7 .� M%!-  ��
.0MTT .#�%�� �+ . 1� #�5����

 ��+ #$11 !- .� ���( �+# B@(� C�+ C$�$ ��F�%M #���� ��(���� MCF-7 @Y�v .� C$�a�(� � -

��� ) H��T
025/0 B0125/0  ,00625/0�! (� 24 B48  ,72 @��(  #�7
�+ ��+ .11A-C  ��F�

$�$ �( !6� 1��@ 	��(� !!%;  ! ;%c	��(� MCF-7 �E"� � , @(� .,$ 1 1���, �!��Q%A  @Y�v

 .� ,#�$0625/0  ��05/0 #c�
B ,%Ok���� �	��( @��(  #$24 B48  ,72 �E"� @��(%A 
�%��. 

<����F
  @�6$!�  1� @Y�v #$05/0 lg/ml
 B���E 
 , �!
�! ���(���  ����/ ��-!(MCF-

7 $� #��)
 ;%!�F�	�' #$ B� 
 1����E �)�  1 ���(��!�%; (# $�  y5(��. 



1=(�\
  @Y�v�O��#�$.� H��!^���'�1 )IC50&\&
 q�(�! (� .,$-T(�/ $� � ��+ #$ 1�12 

 @Y�v .@(� C�+ C$�$ ��F��O��#�$.�  !^���' H��IC50  1��&4
 #��)
 4
�&.� � ) ,#�$mgr/ml( 

@(���� , �+# �0 #$ 1� B%E 50٪  .����(��� ��-!(� �)
 #$%1� ���( ����  !�6�� @\� 1� ���+

�
 #�7
 B@��� ,#�$  .$�+  

9:��6��//�� MD 

�!� (#!� !�7 HF� ,%; �\
��� ;%!! �����B �(#! m&���$C�&��+�/ $�.0 ���\
 �� �� ���

 C��!�O .@(� 1�"!O !Y� #$ 1� �
�R&�ctDNA O ���&� 1�C��!  ����
 B$!� X���L%��� m&���$  #$

�\
1%c ;� ����� �����  !��Q ����� �Z!�� #��)
 ;�R���
 .�+17/6  ��+ .$� ��
/�!	������

13A-C 1%c ;� ����� �\
 #$ ;%!! 1� $�$ ��F�*�� 1�U�" ;�R���
 .�+ �%!\� ��! ��� .� ;%!

 �������_����ctDNA $,�' B7/3 Å A&���! !�F� .$����! l�� .� �� A&p )arene–arene (

 ��)	� ��� 1� B$�G10  ,G16 ctDNA 1)�' , .�+ ;%!! ����
,#0 ��� 

C���F
 �+ @(� C1� �/  S����� .�ctDNA-H1 O ���&� 1�BC��! ;%!! 4I�
 #$�@��� <,�a�
 

> 1��> .��G��� \5( ������ ��B���� �\
��� ����� #��+ DNA �' ,� ;� ����� �\
1%c�� 

DNA �
 8�$$�+. ;�R���
 Z!��� ����� 4/16 ���� !	���/!�7 .@(� ��
%;  #�� �(<#�U��&  �

;%!��� Z!���  #$ ������&%!! �(�&+�% �+  1�%��  .�@�(���  #$ �0�\
 + ������#� !I 1�"!O #�

	�' #$ B@(��  1�!R%$ @�(  #$%�� C!a' .���� ������  #�!I.$#�$ � #$%; �!+%x j�  ;%!! B

�!�F%; $#�$ �# ;��
 !�6�� ��+ .13D-F ��F�C�&�$@�4I�
 #$ 1� @(� �&%!! �  ����� #��+

C��!�O ctDNA-H1 � #$ .@(� C�+ �I�,%;  B��+ctDNA-H1 2�. q�(� !�C!��  �\
 ,;%!! 

                                                                    

1
 half-maximal inhibitory concentrations 



� C!a' #$����� m�#�E�
0 	�' #$ B@(� C�+�  1��\
 ����� #��+ ctDNA !! .@(� G	�v%; 

 �
�+A&���!��� ��� 2H  �Met 483  ,Glu 571 ������ ' #$ B@(�	��$ 9!- .� 1�%B!R 

�% A&���! %���  ��I�; G4 ctDNA  ,þN  ;%!!� ! C,[� .$#�$ $�>,%B; %� A&���! -p

H �; C3 1)�' ,��� $#�$ $�>, ;%!! ����
,#0  �,�>)5.( 

  

��+ 14. (A) RMS ctDNA  � �
�4� .� �4 , �=I;%!! #�� �( .����  .�>!
(B) RMSD 

������ C-alpha  #$������ ctDNA-H1  � �
�4� .� �4 , �=I;%!! ��#�� �( .�� .�>!
  

 

#�� �( X��\�(�� ���%L  .� �U�'m&���$ !- .�%M  .� C$�a�(�Gromacs E2� $#�
%1 �\� ,��  #�!I

��� .@"!O%L =+�1.�(� MD ���%� $!� �� 1� ;%!!  #$�I�\
 #$ �
�� <�=6 1 #$ $�  ��4" ���



C#,$1�=+ ��� �.�(50 ns  @(� .RMSD ctDNA � ,� ����� .� �4 , �=I ����;%!! ��+ #$ B

14A  ,B C�+ C$�$ ��F� .@(�  

  

��+ 15. )A���6 #�� �( (%1 ������ v #$�S� ;%!!  #$5 ns =+�1.�(!� � �) .B���6 #�� �( (%1 

������  #�D' #$;%!!  #$5 ns =+�1.�(�  ��!. 

 #�D';%!!  � ��� �\
 #$ctDNA 
� �!��Q ������:�/#�
 ��+ !��P� ���  #�� �(DNA $�+ 


 C���F
 1� #�5���� ,� B$�+RMSD ctDNA  $,�' #$ �>!
 #�� �( .�1/0  A��� �'�,%@"� .



� �%; B��'  � ;%!! �
�4� �ctDNA-H1 B�/%#��� _�,!/�;�� ��� �E"�%A 
�%�� 
 1�� �����

��F�C�&�$A&���! � �I� �; ������  ,�+� ;%!!� � 15�# #$ .%; E2� Bl�N�
%1 \� ,��� 

���6 #�� �(%1 ������  #$5 ns  ! 0=+�1.�(�B ��F�C�&�$ ��)	�� P� �I��'��<�! ��#�� �( #$� 

���6%1 @(�  ��+)15A  ,B.(  

�"��B���/ 

#$ �%;  �
�4� B1	�)
;%!! !��%�  �ctDNA  , ������������ H1-ctDNA  � x�\
 #$pH 

8/6 �!+ ,%x "�E%Z�	�%�� ],# .� C$�a�(� ���� /��(,!���(� �&��
 H��T
�B -�H2&(�  B���(#��"

A&��!/ , B<#�!' ��)��� 14	�5
 B����,.# #��%!�
����B -�H2&(�  , S`>CDB ��
 � C�!��.�(� 

	��	�
�  ,!�6��  ! �0 ;%c	��(� MCF-Cell @"!O #�!I �(#! $#�
)\� X�2�� #�Y&
 1 .�<�)  #$

$#�
  l���
�4� !!%; !��%� � ������ ������ H1-ctDNAB � �
�4�%; �!��G  #�7
 #$E%��� 

DNA � ,����� H1#�7
 ���&� 1 1� B C�&&����  �Z@(� B(#! $#�
� I#�! @"!O��� .%L -�H -

2&(� $�$ ��F� C�+ !F�&
  $�>, 1�DNA � ,����� ������ H1-ctDNA 
� ����� ���

$�+ #�",#�_�" ���R�	 �+�
� v #$ .�S� ������ H1 B B�
$ A%�E"� �+�G �
 !�F�$�+��F� 1� B-

C�&�$ ����(� <[
�4� $�>,�	 ����� c���'� , �����R �;  1�+# ,$DNA �( .� .@(�� $%B!R  #$

� #�D'����� H1�E"� B%A +�G �E"� @�� 1%A �
$ �+ C���F
��F� 1� B <[
�4� $�>, C�&�$

B@(� ��
�&%$ 	�' #$�  ����� l�� 1�l�� .�  ������#��+ �, #�$��� .� C$�a�(� � .@(�$�)
 BH�%! 

$�
!�%
�&��� � #�D' #$����� H1  1�
0 @($ .$�)
%! �	���0� /,!��0 ,� v #$�S� ������ H1 

a&
� $� 1� B�
 ��F� 1� ��$����,!�  1-�!
l�� .� /������� ���Z,#��  ,��	�,#���, � � .�&���%; 

� #�D' #$ B��'����� H1$�)
 B%! �	���0� /,!��� ,� 4� 1� B@(� @=^
 �!��Q��; 
� 1� �&�TA 



C��� ;%� �� <[
�4��S�",#�  c���'� �
�4� l�� , @(� �#��+ ����� l�� .�!> #$ .@(�%��  ;%�

A%�
.0��  �
�+ 1�A&��!/  #������,.# �E"� �%A ]�!/ @(�	 B����R ��� �F��� %� ������  #$

� X�� , #�D'����� H1 �
$�+. 

)\��<�) ,# C�+ X�2��� A&���! ��I#� !!%; !��%�  �EB  ,AO  1 ����� �\
 #$DNA B

���%� $!� 1� ;%!! !��%� 
�S,!/ �������� DNA �&� ��> �# 12��� #$ .
 @�6� l�� 1� �&�

A&���! �; DNA  , ;%!!!��%� � c���'�;� ����� l�� .�1%c 1�+# ,$ ;� ��� � .@(�%;  B��'

� #�D' #$����� H1 @�I# $#�
#$ #�F��� A��� B�; 	����R � S,!/ ,�#�  #$ A��� #��)
 .� !���

��F� 1� B@(� �0 $�=�C�&�$ #$ A&���! l�� !��P� �v #$ .@(� �0 #�D'�S� ������ H1  ,

	 �$,E"��B�����R  <�4	�5
C���F
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���%,1�%.���%, A%�E"� � ���%� $!� 1� ���;  1�+# ,$
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