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مولكول  سامان مند سازي دانه درشتبا استفاده از  ࢻࡸرفتار فاز ليپيدي  سازي شبيه
dioleoylphosphatidylethanolamine  

 *1،3حسين نادري منش و 2، يوسف جمالي1سعيد مرتضي زاده

  ، گروه بيوفيزيكتربيت مدرس، دانشكده علوم زيستيتهران، دانشگاه ايران،  1
  تهران، دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم رياضيايران،  2

  تهران، مركز تحقيقات علوم بنيادي، پژوهشكده علوم زيستيايران،  3

  2/10/97 :تاريخ پذيرش  12/9/97 :تاريخ دريافت

 چكيده

هاي مرتبط با غشاي سلولي اعم از فرآينددر درك  اي ويژهاز اهميت  اي لايهدر ميان انواع مختلف فازهاي ليپيدي، ساختار 
 سازي شبيهاز  توجهي قابلبخش  ، ఈܮليپيدي فاز سازي مدلتحقيق در  رو ازاين. همجوشي غشاي ليپيدي برخوردار است

فاز  سازي مدل منظور به مند سامانسازي دانه درشتدر اين تحقيق از . زيستي را به خود اختصاص داده است يمولكولهاماكرو
بدون حلال  دانه درشتمدل  .شده استاستفاده  dioleoylphosphatidylethanolamine (DOPE)-1،2 مولكول ليپيد اي لايه

پتانسيل سيستم شامل جملات پيوندي، غير پيوندي و  انرژي كه طوري به شود ميتشكيل دانه  14مولكول ليپيد از بوده و 
فاده از با است وزني -وزنيدرصد  6/44در محتواي آبي ليپيد  يمولكولهااتمي  سازي شبيهاز روي  سازي مدل. هستروستاتيك تالك

اگرچه همگرايي مناسب در توابع توزيع پيوندي و . معكوس انجام گرفت كارلو مونتو  روش معكوس بولتزمن تكرارشونده
اي در پايان فرآيند معكوس بولتزمن تكرارشونده حاصل گرديد، اما همگرايي دقيق در توابع توزيع پيچشي و توابع توزيع  زاويه

به نانوثانيه  10در كمتر از  ఈܮاي  هاي حاصله، فاز لايه با استفاده از پتاسيل .آمد به دستكارلو معكوس  شعاعي در پايان مونت
ليپيدي و ساختار حد واسط ذرات ليپيدي  ادر به مدل كردن همجوشي چندلايهدانه ق ي درشتپتانسيلهااين،  علاوه بر .آمد دست
  .هستند

  معكوس كارلو مونت، تكرارشونده، معكوس بولتزمن سازي دانه درشتديناميك مولكولي،  :كليدي هاي واژه

 naderman@modares.ac.ir: الكترونيكي پست ، 21-82884410تلفن  مسئول، نويسنده* 

  مقدمه
 سلولهافسفوليپيدها مواد اصلي غشاهاي سلولي هستند كه 

 نقش بر علاوه. دنكن ميرا از محيط اطراف خود جدا 
 خواص فسفوليپيدها ،شناسي زيست در كليدي
 در حاملنانو عنوان به كه دارند بالايي سازگاري زيست
. )10(گيرند ميقرار  استفاده مورد دارو تحويل
 داروها، نترلك  قابل تحويل و بالا سازگاري زيست

 در دارو تحويل سامانه يك عنوان به را فسفوليپيدها
 قبيل اين. )19و  2(است كرده تبديل پزشكي كاربردهاي

 در ريختيچند خاصيت از برگرفته فسفوليپيدها توانايي

 ازجمله آراخود ساختارهاي از اي گسترده طيف ايجاد
و  ميسل مانند كروي ساختارهاي ،اي لايه ساختارهاي

 برخي و ضلعيشش  فاز مانند اي لوله ساختارهاي ،ليپوزوم
 ليپيدي يمكعب فاز مانند پيچيده ساختارهاي از ديگر
 اصلي فرض پيش يك عنوان به موزاييك مايع مدل. دنباش مي

 ساختار به ارجاع با ءغشا و عملكرد ساختار درك براي
  .شود مياستفاده  بلورمايع دولايه
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 يليپيد آرايخود ساختارهاي گيري شكل در مهم عامل دو
 مخروطي يا كروي شكل ايجاد در عامل اولين. دارند نقش
 كه است ليپيد دم و سر) عرض(بين اندازه  رابطه ،ليپيد
 هاهزنجير طول و ليپيد سر شيميايي ماهيت به بستگي خود

 يكربنهاهيدرو قرارگيري محل و تعداد همچنين و
 خاص بندي بسته عامل كي القاي موجب كه دارد غيراشباع

 فسفوليپيدها دوستي دوگانه ،رو ازاين. شود مي ليپيدها براي
 در گريز آب يهمكنشهابر از ناشي ليپيدي تجمع موجب
 پارامترهاي از ناشي دوم عامل. شود مي آبي محلول

 .است نمونه آب محتواي ميزان و دما مانند كيترمودينامي
 ي،ليپيد ساختارهاي مولكولي سازي مدل راستا، اين در

 ارائهآنها  خودآرايي مكانيسم مورد در رزشمنديا اطلاعات
 نرم مواد تحقيقات در اساسي يچالشها از يكي كه دهد مي

سازي ديناميك مولكولي  رو شبيه ازاين .شود مي محسوب
ي مولكولهاعنوان ابزاري مناسب در تحقيقات ماكرو به

 .)1(گردد زيستي محسوب مي

بسيار  خودآرايي هاي پديدهزماني و فضايي  يمقياسها
آن است كه بتوان از طريق ديناميك مولكولي از  تر بزرگ
 ،رهيافت يك محدوديت، اين رفع براي. كرد رديابي اتمي

 غير ياتيجز حذف با سيستم آزادي درجات تعداد كاهش
 اين .استت محاسبا به بخشيدن سرعت منظور به ضرور
دو رويكرد  بهكه  شود ميناميده  سازي دانه درشت ،روش

 بندي بالا تقسيممتفاوت بالا به پايين و پايين به 
 به كه بالا به پايين رويكردهاي .)30(گردد مي

 نتايج از است مشهور سامان مند سازي دانه درشت
 مانند يمختلف يروشها كارگيري بهبا  اتمي سازي شبيه

 كارلو مونت، )29(معكوس بولتزمن تكرارشونده
 براي )33(نسبي آنتروپي و )15(نيرو تطبيق ،)21(معكوس
 توليدباز به توجه با. كند مي استفاده دانه درشت مدل ساخت
 فوق يروشها ،اتمي سازي شبيه از برگرفته توزيع توابع
به  كه نيرو تطبيق روش جز به باشند مي ساختار بر مبتني
 .كند مي بازتوليد را اتمي هاي نيرو برآيند ،توزيع توابع جاي

 سازي دانه درشتمختلف  يروشها بر رويمرور خوبي 

قابل يافت بريني و همكارانش  مقالهدر  سامان مند
 به بالا رويكردهاي اصلي هدف ديگر، طرف در .)4(است
 آزاد انرژي مانند تجربي كليدي هاي داده توليد پايين،

 مدل .است قطبي غير به قطبي حلال از مولكول
 يپتانسيلهاانرژي از  كه ستآنها ترين معروف )23(مارتيني
غير  يهمكنشهابرالكترواستاتيك براي  و جونز- لنارد

پيوندي و  يهمكنشهابربراي فنر پتانسيل  انرژيو  پيوندي
 داراي رويكردها اين دو هر .كند مياستفاده  اي زاويه

 پايين يروشها كه طوري به هستند خود خاص يمحدوديتها
بين ذرات  يهمكنشهابر از بيشتري جزئيات تواند مي بالا به

حالي درآورند،   به دستپتانسيل نيروي متوسط  عنوان بهرا 
 نيرويي رويكردهاي بالا به پايين، يك چارچوب ميدان كه

را ديگر  يمولكولهاو  سيستمهامناسب جهت توسعه به 
 .)14(كند ميفراهم 

 از ఈܮ اي لايه ها، فازفسفوليپيد ر ميان ساختارهاي مختلفد
ي سلولي غشا و ساختار عملكردبررسي در اهميت خاصي 
 بالا به پايين و پايين به بالا ويكردر دو هر. برخوردار است

 ساختارهاي از مختلفي انواع گيري شكل مطالعه براي
 شده استفاده لايهدو ساختارهاي ويژه به ليپيدي خودآراي

مدل مارتيني به  توان ميبالا به پايين  يروشهااز ميان . است
ارُسي و  توسطالبا  و مدل )22(ك و ماركتوسط مارين

 آب يمولكولها از مدل دو هر در. ه كرداشار )26(اسكس
 در كه طوري به شود مي استفاده دانه درشت سازي شبيه در

مولكول آب اتمي  4 معادل حلال ذره هر مارتيني مدل
معادل يك هر مولكول آب  در مدل البا حالي كهدراست 

. الكتريكي است دوقطبيمولكول آب اتمي به انضمام يك 
 در نيز سامان مند سازي دانه درشتمختلف  يروشهااز 

 شده  استفاده ليپيدها اي لايه اختارس گيري شكل بررسي
معكوس بولتزمن  روش از )34(همكاران و ليش. است

به  دانه درشت يپتانسيلهاآوردن  به دستبراي  تكرارشونده
اتمي مولكول آب  همراه حلال آبي نگاشت شده از هر

 مدل )20 و 16(و همكارانشوث  .استفاده كردند
استفاده از روش تطبيق نيرو را با  يبدون حلال دانه درشت
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 چالش ،حلال بدون يمدلها از تعدادي در .اند كرده ارائه
 معرفي با را آراييخود فرآيند در گريز آب برهمكنشهاي

نگ ، ودر همين راستا .اند كرده حل اضافي برهمكنش يك
و د38(نورس( ،ن- هيددت و سگورد)يهمكنشهابر از )36 
 يليپيد دمهاي گريزيآب اثر تقليد براي ايهذباج برد بلند
 .ردندب بهره دولايه ساختار تثبيت و ايجاد منظور به

 دانه درشت مدل توليد براي لازم شرايط ،پيشرو تحقيق در
 سامان مندسازي  دانه درشتروش بدون حلال با استفاده از 

و  وندهشمعكوس بولتزمن تكرارهاي با استفاده از روش
مولكول  ఈܮفاز حصول منظور هب معكوس كارلومونت

DOPE  گرفته استمورد بررسي قرار. 

 روشهامواد و 

، دستيابي سامان مندسازي  دانه درشتهدف از : مباني نظري
براساس طرح نگاشت مدل اتمي  دانه درشتهاي به پتانسيل

جملات شامل  معمولاً دانه درشت پتانسيلهاي. است
 براي اوليه حدس. دنباشميپيوندي و كولني  پيوندي، غير

 ريقط از توانمي را پيوندي غير و پيوندي جملات
 .)29(آورد به دست مستقيم بولتزمن معكوس

ܷሺݎ, ,ߴ ߮ሻ ൌ  ܷ௕௢௡ௗሺݎሻ ൅ ܷ௔௡௚௟௘ሺߴሻ ൅ ௧ܷ௢௥௦௜௢௡ሺ߮ሻ
൅ ܷ௡௢௡ି௕௢௡ௗሺݎሻ ൅ ௖ܷ௢௨௟௢௠௕ 

ܷሺݎሻ ൌ  െ݇஻ܶ ln
൏ ܵሺݎሻ ൐
ଶݎߨ4

 

ܷሺߴሻ ൌ  െ݇஻ܶ ln
൏ ܵሺߴሻ ൐
sinሺߴሻ

 

)1(                     ܷሺ߮ሻ ൌ  െ݇஻ܶ ln ൏ ܵሺ߮ሻ ൐  
و به ترتيب برابر ثابت بولتزمن و دما  ܶو  ஻݇جايي كه 

൏توزيع فاصله  تابعميانگين . دنباش مي ܵሺݎሻ ൐ زاويه ،
൏ ܵሺߴሻ ൐ پيچشي  و زاويه൏ ܵሺ߮ሻ ൐  از روي مسير

 مخرج. شودمحاسبه ميشده  سازي اتمي نگاشتشبيه
 كروي مختصات ژاكوبي تبديل لگاريتم، توابع آرگومان

 ،حال بااين .است توزيع توابع فضايي سازينرمال منظور به
 ،اتمي توابع توزيع مرجع تواندنمي معمولاً اوليه پتانسيل

. توليد كندرا بازنشهاي غيرپيوندي برهمك مخصوصاً

 ،دانه درشت يپتانسيلها بهبود براي روش ترينابتدايي
 از يفرآيند در كه )31( است شوندهتكرار بولتزمن معكوس

. گيردپتانسيل انجام مياصلاح  ،ي متوالياسازيهشبيه
 دنباشمي اعداد از جدولي صورت به دانه درشت هايپتانسيل

بر اُم ݊در طي تكرار  جداول اين مقادير از يك هر كه
 :گرددزير اصلاح مي اساس رابطه

)2( ܷఈ௡ାଵ ൌ ܷఈ௡ ൅ ∆ܷఈ௡ ൌ ܷఈ௡ ൅ ܽ݇஻ܶ ln
ழௌഀ

೙வ

ழௌഀ
ೝ೐೑வ

  

൏ 1جايي كه  ܽ ൏ 0 ،همگرايي روش  عامل تنظيم كننده
 توزيع تابع از اُمߙمقدار كه هنگامي .استشونده تكرار

൏ ܵఈ௡ ൐  به سمت هيستوگرام مرجع  امُ݊ سازي شبيهاز
൏ ܵఈ

௥௘௙ ൐ شود، نزديك ∆ܷఈ௡ دانه  درشتپتانسيل  اصلاح
 .كندميل مي صفر سمت به

اين  شوندهمعكوس بولتزمن تكرارروش اصلي در فرضيه 
مستقل از دانه  درشتپتانسيل ي مقادير جداول است كه تمام

برهمكنشها در ميان متقابل  همبستگيكه طوريبه نديكديگر
 منجر محدوديت اين. شود مينظر گرفته ندر اصلاح پتانسيل

 انواع شامل جزئيچند سيستمهاي در همگرايي شكلم به
 حل براي. گردد مي پيونديغير  هايبرهمكنشز ا مختلفي

- مونت به موسوم ييگرد تكرارشونده روش از مشكل، اين

كه از ماتريس همبستگي  شوداستفاده ميكارلو معكوس 
براي اصلاح پتانسيلهاي برهمكنشهاي مختلف بين متقابل 
كارلو مونت روش جزئيات. كنداستفاده ميدانه  درشت

 اين. آمده است )25 و 21( لوبارتسف در مقالهمعكوس 
 كهطوريبه ،است ماتريس معكوس حل مسئله يك روش

 :شودزير اصلاح مي بر اساس رابطهدانه  درشت يپتانسيلها

∆ܷఈ௡ ൌ෍ܣఈఊିଵ

ఊ

ൈ ൫൏ ܵఈ
௥௘௙ ൐ െ൏ ܵఈ௡ ൐൯ 

ఈఊܣ       )3( ൌ ሺ൏ ܵఈ௡ ൐൏ ܵఊ௡ ൐ െ൏ ܵఈ௡ܵఊ௡ ൐ሻ ݇஻ܶ⁄ 

، ماتريس كارلو معكوسمونتدر مقاله اصلي روش 
 كارلومونت بردارينمونه روي از ఈఊܣمتقابلهمبستگي 

 بردارينمونه الگوريتم هر وجود  اين با ،ه استشد محاسبه
 توزيع كه مادامي ،مولكولي ديناميك سازيشبيه مانند ديگري
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 اين با .استقابل استفاده  كند، توليد را فاز فضاي كانوني
 سازيشبيه آماري، خطاي وقوع از جلوگيري براي حال،

 همبستگي ماتريس محاسبه براي تكرار هر در مدت طولاني
 تمام بين توانمي را همبستگي ماتريس. است نياز مورد

 .پيوندي و غير پيوندي محاسبه كرد يبرهمكنشها جملات

در  DOPEمولكولهاي  اتميسازي شبيه: اتمي سازي شبيه
. شد انجام )Gromacs 5.0.7 )3 آب با استفاده از نرم افزار

 2000در  DOPEمولكول  60 ،)25( مقاله به توجه با
 -وزنيدرصد  6/44 يمتناسب با محتواي آبمولكول آب 

تصادفي ساختار شروع از نانوثانيه با  500به مدت  وزني
 هر كل بار كه آنجا از .گرديدسازي شبيه ليپيدمولكولهاي 

 براي يون كردن اضافه به نيازي است، صفر ليپيد مولكول
 )17 و Slipids )8 نيروي ميدان. نيست جعبه كردن خنثي

براي مولكولهاي  )tip3p )18و مدل  DOPEبراي مولكول 
 گام با يمكعب جعبه در سازي شبيه .استفاده گرديدآب 
و كلوين  303 در دماي ،NPT هنگرد در فمتوثانيه 2 زماني
-جفتبا  )V-rescale )7 روش. انجام شد اتمسفر 1 فشار

با  )27(رهمان -پارينلو و روش پيكوثانيه 5/0ي زمانشدگي 
و  پيكوثانيه به ترتيب براي كنترل دما 5شدگي زماني جفت
منظور كنترل ارتعاشات پيوندهاي  به .شد گرفته كار هبفشار 

استفاده  )Lincs )11متصل به اتم هيدروژن، از قيدگذاري 
-سيل الكترواستاتيك، روش ذرهپتان براي محاسبه. گرديد
. نانومتر استفاده شد 2/1 قطع شعاع با )9( اي ايوالدشبكه

 پتانسيل محاسبه در بيروني و دروني قطع شعاع همچنين،
 انتخاب نانومتر 2/1 و 8/0 با برابر ترتيب به جونز-لنارد

 با انرژي سازي كمينه ،سازي شبيه شروع از قبل .)37(گرديد
 مسير. انجام پذيرفت نيز كاهشتندترين روش از هاستفاد

 منظور به نيرسا تعادل نانوثانيه 100 از بعد اتمي سازيشبيه
. برداري قرار گرفترجع مورد بهرهمحاسبه توابع توزيع م

منظور به )24( packmolو  )VMD.1.9.2 )13 افزار نرم
و توليد ساختار تصادفي اوليه مورد استفاده  نمايش

 .ندقرارگرفت

دانه، اولين گام در ساخت يك مدل درشت: طرح نگاشت
 اين در. است نگاشتيك طرح  سيستم بر اساسبيان نحوه 
حذف دانه درشت سازيشبيه از آب مولكولهاي مطالعه،

اتم  129كه شامل  DOPEهر مولكول  حالي كهشدند در 
 گرديددانه نگاشت  14با دانه درشتبه يك مولكول است 

 مدل. نشان داده شده است 1 شكلدر كه طرح نگاشت آن 
و  N، P، CO، C3، CdB شامل دانه نوع شش از دانهدرشت

C4 كه هر كدام از يك گروه شيميايي مجزا  تشكيل شده
جمع اتمهاي از  دانه هر جزئي بار. شده است نگاشت

مولكول دانه درشت مدل در .شود ميمحاسبه درگير در آن 
DOPE  شامل  پيوندي برهمكنششش نوعN-P، P-CO، 

CO-C3، C3-C3، C3-CdB وC3-C4 علاوه. تعريف گرديد 
 ،NP-CO، P-CO-C3شامل  اي زاويهنوع پتانسيل  7 اين، بر

CO-P-CO، CO-C3-C3، C3-C3-CdB، C3-CdB-C3  و
CdB-C3-C4 شاملپيچشي  نوع پتانسيل زاويه 6، و NP-

CO-C3، P-CO-C3-C3، CO-P-CO-C3، CO-C3-C3-

CdB، C3-C3-CdB-C3  وC3-CdB-C3-C4  بر اساس
 بر علاوه. شداستخراج  يپيوند يهمكنشهابرانواع 

بين  پيونديغير  برهمكنشنوع  21 پيوندي، يهمكنشهابر
 پيونديغير يهمكنشهابر. وجود دارد دانهنوع مختلف  6

 پيوندي، يهمكنشهابر درگير كه هايي دانه جفت براي
 .شود مي محاسبه نباشند پيچشي يا و اي زاويه

 
، )گروه فسفات( P، )گروه آمين( N. مختلف شيميايي با رنگ متمايز نشان داده شده است يگروههانگاشت . DOPEطرح نگاشت مولكول  -1شكل 

CO )گروه استر( ،C3 )گروه پروپان( ،CdB )گروه پروپِن( و ،C4 )دهد ميرا نشان ) گروه بوتان.  
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 مسير به اتمي مسير تبديل براي نگاشت طرح ادامه، در
منظور محاسبه توابع توزيع مرجع مورد  دانه بهدرشت

  .استفاده قرار گرفت

دانه  ي درشتسيستمها سازي شبيه: دانه درشت سازي شبيه
 هنگرددر  )LAMMPS-2017 )28با استفاده از نرم افزار 

NVT انجام شدكلوين  303 در دماي. LAMMPS  مجهز
كه اجازه  هست )6 و GPU )5 ينرم افزار به بسته

از  بر روي انواع سخت افزارهاي مركبموازي  سازي شبيه
CPU  وGPU آورد كه موجب افزايش بازدهي  را فراهم مي
مواردي كه از  مخصوصاًي گوناگون سيستمها سازي شبيه

 .گردد مياند،  بندي شده تشكيل شده جدولي پتانسيلها
بدون حلال انجام گرفته  دانه درشت سازي شبيه كه آنجايياز

يير ي متفاوت از روي تغآب اي، تنظيم سيستم با محتواست
 همين در. گرفت انجام ليپيدي مولكولها يچگالي حجم

 5/0 زماني شدگي جفت با ينولانژ ديناميك از راستا،
ي بردار نمونهبراي  فمتوثانيه 10 زماني گام و پيكوثانيه
از روش  سازي شبيهقبل از هر . فاز استفاده شد فضاي

انرژي پتانسيل سيستم  سازي كمينهي مزدوج براي گراديانها
 پيوندي غير يپتانسيلها در قطعشعاع . است شده استفاده
صفر كردن براي  كه طوري به نانومتر تنظيم شد 2 برابر

در  3درجه يك تابع  از قطع شعاع نيرو درپتانسيل و انرژي 
 .نانومتر استفاده گرديد 2تا  8/1 فاصله

ي روشهابا استفاده از  دانه درشتپتانسيل  محاسبه
 دانه درشت يپيوندو غير ي پيوندي پتانسيلها: تكرارشونده

و  تكرارشوندهمعكوس بولتزمن  هايفرآينددر طي 
معكوس  روش. ندآي مي به دست كارلو معكوس مونت

براي شروع مورد استفاده قرار گرفت،  تكرارشوندهبولتزمن 
 سازي شبيهپتانسيل اوليه براي راه اندازي  كه طوري به

مستقيم توابع توزيع مرجع  معكوس بولتزمناز  دانه درشت
 فرآيندمرحله از  20 تكميل از پس .تخمين زده شد

 فرآيندمرحله  20 ،تكرارشوندهمعكوس بولتزمن 
آوردن بهترين پتانسيل  به دستبراي  كارلو معكوس مونت

 فرآيند در تكرار هر سازي شبيه زمان. شدانجام  دانه درشت
زماني  با فاصله نانوثانيه 27 تكرارشوندهمعكوس بولتزمن 

ابتدايي هر  نانوثانيه 2 بود كهوثانيه پيك 5/2 يبردار نمونه
 زمان. گرديدسيستم حذف رساني  مسير به عنوان تعادل

 فرآيندمرحله اول  10 در نيرسا تعادل و سازي شبيه
نانوثانيه تعيين  4و  54به ترتيب برابر  كارلو معكوس مونت
 8و  108انتهايي به  مرحله 10براي  حالي كهدرشد، 

 و سازي شبيه زمان شدن برابر دو .نانوثانيه رسيد
 ماتريس محاسبهتا از  دهد مي را اطمينان اين ،نيرسا تعادل

فاز  فضايكافي نا برداري اشي از نمونهخطادار ن همبستگي
در  دانه درشت شده اصلاح نهايي پتانسيل. جلوگيري شود

براي مطالعات بيشتر مورد  كارلو معكوس مونت فرآيندپايان 
هاي موجود براي  افزار از آنجايي كه نرم. استفاده قرار گرفت

دانه شامل نواقصي  ي درشتپتانسيلهاآوردن  به دست
 دربرگيرندهاي به زبان پايتون نوشته شد كه  هستند، برنامه

تبديل : ازجمله سامان مند سازي دانه درشت مراحل تمام
توليد  بر اساس ماتريس نگاشت، دانه درشتمسير اتمي به 
اصلاح توابع توزيع و  ، محاسبهدانه درشت فايل ساختاري

 .هست تكرارشوندههاي فرآيندطي  دانه درشت يپتانسيلها
، پتانسيل )MagiC )25 هاي مشابه ديگر مثل  افزار نرم

 VOTCAافزار  از طرفي نرم. دهد پيچشي را پوشش نمي
ي پتانسيلهايابي  ، از تابع درجه دوم و نمايي براي برون)32(

در هر حال استفاده از اين توابع . كند پيوندي استفاده مي
شود پيچش كامل حول پيوند رخ ندهد و  موجب مي

درجه نزديك + 180و  - 180زواياي پيچشي به محدوده 
 ي پيچشي به صورتپتانسيلهادر كد نوشته شده، . نشوند
فوق  نقيصه كه طوري بهد نشو يابي مي اي دورن و برون دوره

ي غير پيوندي در پتانسيلها ،از طرفي. گردد برطرف مي
با استفاده از تابع نمايي به سرعت در  MagiCافزار  نرم

در نرم افزار . كند شعاع قطع پتانسيل به صفر ميل مي
VOTCA طور مستقل به سمت  هر پتانسيل غيرپيوندي به
ي در مرز ا شود كه اثرات دافعه و جاذبه جا ميه ب صفر جا

 در كد نوشته شده با تقليد از. رود شعاع قطع از بين مي
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 -ي لناردپتانسيلها محاسبه در )37(تعويض تابع  روش
براي صفر  5از يك تابع درجه  ،سازي اتمي شبيه در جونز

شود  استفاده مي دوم شدن پتانسيل و نيرو در شعاع قطع
كه در شعاع قطع اول، هم پتانسيل و هم نيرو  طوري به

ي پتانسيلهاشعاع قطع اول و دوم در  .پيوسته خواهند بود
 .نانومتر است 0/2و  8/1ترتيب برابر  غيرپيوندي به

 نتايج و بحث

نشان  2در شكل  DOPEمولكول  اتمي سازي شبيهنتايج 
اتمي،  سازي شبيهنانوثانيه پاياني  400از . داده شده است

 به دست nm( 45/0(- 3 چگاليليپيدي با  دولايهساختار 
  .آمد

  
 ياتمهادر تصوير . ياتم سازي شبيهآمده از  به دست ختارسا -2شكل 

  .نشده استهيدروژن نشان داده 

بر  مرحله تكرار 40از طريق  دانه درشتپتانسيل  توسعه
 بين همگرايي كه گرديداساس مسير اتمي حاصله دنبال 

 دانه درشت سازي شبيهاز  كه آنهايي و هدف توزيع توابع
توابع  انحرافمربع ، توسط مجموع ميانگين شود ميحاصل 

 .شود ميتوزيع در هر مرحله محاسبه 

௡ߜ   )4( ൌ ∑ ∑ ଵ

௟ഀேഀ
ሺ൏ ܵఈ

௥௘௙ ൐ െ൏ ܵఈ௡ ൐ሻଶ
ேഀ
ఈୀଵ

ே಺
ூୀଵ 

ي پيوندي و همكنشهابرتعداد كل برابر  ூܰ، )4( در رابطه
تعداد مقادير هر يك از جداول پتانسيل  ఈܰغير پيوندي و 

معكوس بولتزمن ابتدايي  مرحله 20در  )௡ߜ( انحراف. است
در  كارلو معكوس مونتنهايي  مرحله 20 و تكرارشونده

 20 در انحراف كاهش شيب. نشان داده شده است 3 شكل
 دهنده نشانتكرار ابتدايي بوده كه  20پاياني بيشتر از  تكرار

در برابر  كارلو معكوس مونتمزيت استفاده از روش 
 ييچندجزي سيستمهادر  تكرارشوندهمعكوس بولتزمن 

معكوس بولتزمن  روش از استفاده ،حال  اين با .است
 دانه درشتپتانسيل تصحيح  فرآيندبراي آغاز  تكرارشونده
 سازي شبيهانتهايي به دليل شروع تكرار  10 در .لازم است

 41 هايافزايش نسبي در انحراف تكرار ساختار تصادفي، از
  .شود ميمشاهده  43تا 

  
 فرآيندميزان انحراف از توابع توزيع هدف در طول  -3شكل 

  .تكرارشونده

ابع توزيع و پتانسيل در ت همگرايي )ب و الف( 4 شكل
در طول تكرار را  CO-P-CO-C3پيچشي  زاويه برهمكنش

-P پيوند حول چرخش ،پيچشي پتانسيل اين. دهد مي نشان

CO  كه طور همان. كند ميكنترل  ليپيدي را زنجيرهدر وسط 
 پتانسيل انرژي در توجهي قابل تغييرات ،شود مي مشاهده

 استفاده .است داده رخ مرجع توزيع تابع بازتوليد منظور به
منجر به اصلاح دقيق  كارلو معكوس مونت روش از

توزيع  تابع كاملهمگراي  وپيچشي  زاويه يپتانسيلها
 ياياوز يهمكنشهابردر بقيه . شود مي مرجعو  دانه درشت

 فرآينددر طي  پتانسيلبخش اصلي تصحيح  پيچشي نيز
 نياز رغم به. داده است رخ تكرارشوندهمعكوس بولتزمن 
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، پيچشي زاويه يهمكنشهابر يتمام در پتانسيل اصلاح به
 اين. ه استناچيز بود اي زاويهو  يپيوندي پتانسيلهااصلاح 
 و يپيوند يهمكنشهابر استحكام دهنده نشان موضوع

 بولتزمن معكوس از استفاده كه تاجايي است اي زاويه
 .رسد مي نظر به كافي پتانسيلها اين توليد براي مستقيم

 
  .تكرارشونده فرآينددر طي  CO-P-CO-C3برهمكنش پيچشي بهبود پتانسيل ) و بهمگرايي در تابع توزيع ) الف -4شكل 

توزيع همگرايي در تابع  دهنده نشان) الف و ب( 5 شكل
غير  برهمكنشبراي  پتانسيلانرژي در بهبود شعاعي و 

 تكرارشونده فرآيندطي در را  Pو  C4 يها دانهميان  پيوندي
علاوه ،  تكرارشوندهمعكوس بولتزمن  مراحل طي در .است

اضافي در  قلهدو ، تابع توزيع شعاعيصلي ا قلهبر بازتوليد 
 اضافي يها قله. شكل گرفته است نانومتر 1/1تا  9/0ناحيه 
معكوس  روش در اوليه فرض كه است اين از ناشي

 از يكديگر همكنشهابرمستقل بودن  ،تكرارشوندهبولتزمن 
بدون درنظرگرفتن  دانه درشتي پتانسيلها كه طوري بهبوده 

 رساني روز به واقع، در .ندشو ميهمبستگي ميانشان اصلاح 
تابع نه تنها  ،پتانسيل انرژي ولاجد در مقادير از يك هر

بلكه  دهد ميرا تغيير شعاعي  فاصلهمتناظر با همان توزيع 
 انرژي چاه دو رو، ايناز. گذارد مي تأثيرمقادير نيز  بر ساير

شكل گرفته نانومتر  1/1تا  9/0 ناحيه در اضافي پتانسيل
 يپيوند غير يپتانسيلها از ديگر برخي در ص،نق اين. است
در پايان روند  CdB-Pو C4-N،  C4-P، CdB-N شامل

 اينكه  ازآنجايي .شدديده  تكرارشوندهمعكوس بولتزمن 
 و مركز با دليپي سر تعامل به مربوط يپيوند غير يپتانسيلها

 آنها ميان متقابل همبستگي به توجه است، ليپيد مولكول دم
 20 طي در. است ناپذير اجتناب پتانسيل اصلاح فرآيند در

 پتانسيل يچاهها، كارلو معكوس مونتمرحله از روند 
 پتانسيل صافي توليد شده و همحو شدكامل به طور اضافي 
براي  كارلو معكوس مونت روش از استفاده اگرچه. است

 اصلاح ظريف در انرژيپيوندي منجر به  يهمكنشهابر
غير  يهمكنشهابراستفاده از آن در اما ، شود مي پتانسيل
 .ضروري است پيوندي

 

  .تكرارشونده فرآينددر طي  C4-Pاصلاح پتانسيل برهمكنش غير پيوندي ) همگرايي در تابع توزيع شعاعي و ب) الف -5شكل 
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حاصله در بازتوليد ساختار ي پتانسيلهابررسي منظور  به
ي ساز شيبهاتمي، نتايج  سازي شبيهشده در  تشكيل لايهدو
 متناسب بادر چگالي  ليپيد دانه درشتمولكول  60

طوركه  همان. آمده است 6اتمي در شكل  سازي شبيه
 10ي در سترد بهليپيدي  لايهساختار دو شود ميمشاهده 
علت  .حاصل گشته است دانه درشت سازي شبيهنانوثانيه 

حذف  دانه درشت سازي شبيهبودن نتايج حاصل از  كوتاه
درجات آزادي  تعداد كاهش حال، درعين. استحلال 

 دراصل، دانه درشتي پتانسيلهاسيستم در كنار اينكه 
باعث كوتاه شدن زمان  هستند،ميانگين  پتانسيل نيرو

رو زمان  از اين. شود ميهاي خودآرايي فرآيند سازي شبيه
قابل تطابق با زمان حقيقي  دانه درشتي سازيها شبيه

  .نيستهاي زيستي فرآيند

  
  .DOPEمولكول  60ليپيدي حاصل از  لايهشكل دو -6شكل 

ليپيدي نيست  پايداري چند لايه دهنده نشان 6نتايج شكل 
به دليل اينكه با روشن كردن تصاوير دوره اي بلكه، 

ليپيدي، ساختار  تشكيل دولايهمنظور نمايش هر چه بهتر  به
ي حاصله پتانسيلهادر واقع . شده است ءچند لايه نيز القا

  .ليپيدي هستند كردن دولايه قادر به مدل

 480ليپيدي تعداد  لايههمجوشي دو فرآيند بررسي منظور به
وزني با  - وزني درصد 45در محتواي آبي  DOPEمولكول 

نانوثانيه  40شروع از يك ساختار چندلايه به مدت 
گرفته در طول زمان  نتايج ساختارهاي شكل. شد سازي شبيه

در حين نزديك شدن  .نشان داده شده است 7 لدر شك
 صفحات ليپيدي به يكديگر براي همجوشي به يك دولايه

 كه در محدوده كند ميپايدار، تراكم موضعي ليپيدها تغيير 
يل مبا تك ،در ادامه. نانوثانيه قابل مشاهد است 5/8زماني 

موسوم به ذرات توخالي هايي  استوانه ،همجوشي غشايي
در واقع آن دسته از ليپيدهايي كه . ندشو ميليپيدي تشكيل 

وجه از دو  يفرصت رفتن به يك ،دليل تراكم ليپيدي هب
توخالي در  يك استوانه ،ندا هدولايه را پيدا نكرد ساختار
 ليپيدي ذراتدر واقع  .دهند تشكيل ميغشاء  داخل

 همجوشي فرآيند طي در كه هستند موقتي ساختارهاي
  .)35(ندشو مي تشكيل ليپيدي هاي دولايه

  
در طول  DOPEمولكول  480ليپيدي  لايههمجوشي چند  -7شكل 

  .زمان

 نتيجه گيري

براي  سامان مند سازي دانه درشتدر اين تحقيق از رويكرد 
مولكول براي بدون حلال  دانه درشتيك مدل  توليد

DOPE  مدل. استفاده شده است ليپيدازاي هر  بهدانه  14با 
 دولايهيك ساختار  اتمي سازي شبيهبر اساس  دانه درشت

وزني انجام  -وزنيدرصد  45ليپيدي در محتواي آبي 
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 تكرارشونده بولتزمن معكوس روش از چه اگر .گرفت
 ، اماگرديد استفاده دانه درشتي پتانسيلهااصلاح براي 

كارلو  مونتروش  استفاده از با نهايي دانه درشت يپتانسيلها
ي حاصله پتانسيلها .ندگرديدتوليد  بالاييبا دقت  معكوس

ليپيدي بودند،  لايهنه تنها قادر به تشكيل و پايدار سازي دو
بلكه همجوشي غشاهاي ليپيدي و تشكيل ساختار گذار 

در مقالات وث و  .مدل شدي سترد به نيز، ذرات ليپيدي
ي پتانسيلهاسعي بر استخراج  )20 و 16(ديگران 
با استفاده از  DOPCو  DOPE دانه براي ليپيدهاي  درشت

هيل و  همچنين در مقاله. روش تطبيق نيروها شده است
براي  اي ي تعميم يافتهپتانسيلهانيز  )12(گلينچي  مك

با استفاده از  POPGو  DOPE ،POPC  ليپيد يمولكولها
نتايج همگرايي در توابع . روش تطبيق نيرو ارائه شده است

توزيع شعاعي و پيوندي در اين كار به مراتب بهتر از 

گيري همجوشي  از طرفي شكل. گزارشات قبلي است
ي فعلي صورت پذيرفته است پتانسيلهاغشايي با استفاده از 

غشايي در گزارشات قبلي به خواص دولايه  حالي كهدر
از  .بيشتر تاكيد شده و فرآيند همجوشي بررسي نشده است

 ఈܮي حاصله براي بررسي رفتار فاز پتانسيلهارو  اين
هاي مرتبط با اين فاز ليپيدي فرآيندو  DOPEمولكول 
 .دنباش ميمناسب 

  تشكر

 .زاده است نامه سعيد مرتضي اناين تحقيق بخشي از پاي
حمايتهاي دانشگاه تربيت نويسندگان تمايل دارند كه از 
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Abstract 

Among the various types of lipid phases, the bilayer structure is of particular 
importance in understanding the processes associated with cell membranes such as lipid 
membrane fusion. Hence, the research in modeling of L_α lipid phase has been a 
significant part of the simulation of bio-macromolecules. In this study, we have 
exploited the systematic coarse-graining approaches for modeling of the 1,2- 
dioleoylphosphatidylethanolamine (DOPE) lipid molecule. The implicit solvent coarse-
grained model of the lipid molecule is composed of 14 beads so that the potential 
energy of the system consists terms of bonded, non-bonded, and electrostatic. 
Constructing the Coarse-grained model was accomplished based on the atomistic 
simulation of lipid molecules with the water content of 45 %wt using the methods of 
iterative Boltzmann inversion and inverse Monte Carlo. Although proper convergence 
in the bond and angle distribution functions was achieved at the end of iterative 
Boltzmann inversion procedure, the exact convergence in the torsion angle distribution 
functions and the radial distribution functions was obtained at the end of the Monte 
Carlo process. Using the obtained results, the lamellar L_α lipid phase was obtained in 
less than 10 nanoseconds. In addition, the coarse-grained potentials are capable of 
modeling the lipid multilayer fusion and the intermediate structure of lipidic particles. 

Key words: molecular dynamics, coarse-graining, iterative boltzmann inversion, 
inverse monte carlo 


