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روي  O-Acetyl-11-keto-β-boswellic acid (AKBA)-3ثير مشتقهاي بوسوليك اسيد أت
 شبيه سازي ديناميك مولكولي نگرش:  Aβ(1-42)و   Aβ(1-40)ساختار مونومر و ديمر 

  علي مرسلي و *شهلا بلبليان، محمدرضا بزرگمهر

  گروه شيميواحد مشهد،  مشهد، دانشگاه آزاد اسلامي،، ايران

  02/06/1400: تاريخ پذيرش  09/03/1399: تاريخ دريافت

  چكيده

هستند كه به صورت تجمعات فيبريلي خارج سلول عصبي، باعث  Aβ (1-42)و   Aβ (1-40)ثر در  بيماري آلزايمر، ؤدو پپتيد م
پيشرفت بيماري آلزايمر، تجويز داروهايي است كه باعث كاهش اين تجمعات يكي از روشهاي مهار . شوند ايجاد بيماري مي

با  (Boswellia) بوسولياگياه . كه عوارض جانبي كمتري هم دارند گياهي هستند ءداروهايي با منشا، از جمله اين داروها. شود
برهمكنش در اين تحقيق، ، مختلف از جمله بيماريهاي عصبي دارداثرات درماني در برابر بيماريهاي خواص آنتي اكسيداني بالا، 

و   Aβ (1-40)پپتيدهاي به عنوان ليگاند با  O-acetyl-11-keto-b-Boswellic acid (AKBA)-3يك مشتق بوسوليك اسيد با نام 
Aβ (1-42) نشان دادندنتايج آناليزهاي مختلف . به روش شبيه سازي ديناميك مولكولي بررسي شد به صورت مونومر و ديمر 

ثير أت، يگاندو ل و در حضور ليگاند است Aβ (1-40)ترمينال پپتيد دوم  Cبيشترين ميزان انعطاف دنباله ها در دنباله هاي انتهاي 
افينيته اتصال ليگاند به دنباله هايي از . نشان مي دهد Aβ (1-40)پپتيد دنباله هاي را بر  و كاهش تشكيل ساختار صفحه بازدارندگي

 و مشخص شد اين دنباله ها عيار فاكتور صورتبندي محاسبه شدبا استفاده از م ، داشتندبا ليگاند را پپتيدها كه بيشترين برخورد 
انرژي از طريق محاسبه جايگاههاي اتصال ، در نهايت. دارند ري به پيوند با ليگاندتانعطاف پذيري كمتر و در نتيجه تمايل بيش

مربوطه تطابق خوبي با شواهد تجربي نتايج حاصل از اين شبيه سازي ديناميك مولكولي  شد كه معرفياتصال دنباله هاي مذكور 
  .داشت

  بتا آميلوئيد ،بوسوليك اسيد ،آلزايمر: ي كليديواژه ها

  bozorgmehr@mshdiau.ac.ir: ، پست الكترونيكي  05138686592: تلفننويسنده مسئول، * 

  مقدمه
بيماري آلزايمر، مهم ترين بيماري زوال عقل در جوامع 

يكي از عوامل مهم دخيل در اين  ). 27( بشري است
اين . ) 22( بيماري ، پلاكهاي خارج سلولي مي باشد

پلاكهاي خارج سلولي توسط فيبريلهايي ساخته مي شوند 
به نام آميلوئيد صفحات پروتئيني آميلوئيدي كه خود شامل 

آميلوئيد بتا داراي صفحات پروتئيني ،  (A) بتا هستند
هستند كه همگي تمايل به تجمع آمينو اسيد  43- 39توالي 

 ثر در اين بيماري، ؤدو پتيد م. )25و  14(  شدگي دارند

(A1-40)  و(A1-42)  هستند كه ازAmyloid-β Precursor 

Protein (APP)  اغلب فرآيندهاي  ). 23(آيند  يبه دست م
و   (A1-40) صفحات پروتئيني آميلوئيديتاخوردگي در 

(A1-42)  كه  آميلوئيدي مي شودهاي فيبريلمنجر به تشكيل
 دنبا خواص مورفولوژيكي متمايز دارساختار صفحه اي 

در يكي از بررسيهايي كه با استفاده از روشهاي  .)25 و 14(
محاسباتي انجام شد مشخص شدكه براي تشكيل فيبريل و 

ساختار مارپيچ ، نياز به تغيير كنفورماسيون از  Aβاليگومر 
   .)6( مي باشد ه ساختار صفحهب
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بـا توجـه بـه پيشـرفتهاي قابل توجـه در فهـم 
مكانيسمهاي مرتبـط بـا پيشـرفت بيمـاري آلزايمر، هنـوز 

 كننده اين بيماري شناخته نشده است داروهاي مؤثر متوقف
دستيابي به داروهايي با اثرات جانبي يكه ياز آنجا. )19(

گياهي هدف بسياري از محققين  ءخصوص با منشاه كمتر ب
در گياهان دارويي به طور سنتي اهميت درمان با ، باشد مي

به طور  .گرفته اندبيماريهاي مختلف مورد استفاده قرار 
د نخاص، اجزاي شيميايي با فعاليت آنتي اكسيداني مي توان

د و اثرات درماني در ندر غلظتهاي بالا در گياهان يافت شو
داشته مختلف از جمله بيماريهاي عصبي  بيماريهايبرابر 
) كندر(، بوسوليا يكي از اين گياهان دارويي). 26( دنباش

است اي از جمله درختان معطر شناخته شده  بوسوليا. است
و بيشتر در مناطق  كه كاربردهاي دارويي زيادي دارد

كندر . شود، آفريقاي شمالي و كشورهاي عربي تجارت مي
داراي بوسوليا  .)3( مانند مي باشديك رزين طبيعي چسب 

، بوسوليا يكي از مهم ترين آنهاگونه مشخص است كه 25
بوسوليك  . )4،12،7( است (Boswellia serrata)سراتا 
ويژگيهاي شيميايي ،  (Boswellic Acid) (BA) ،اسيدها

بوسوليك اسيدها . دارند بوسوليامشترك در همه گونه هاي 
-hydroxyurs-12-ene-23-3ساختار   ،از نظر تركيب شيميايي

oic acid كه در همه  بوسوليك اسيدشش تركيب مهم  .دندار
بوسوليك اسيد وجود دارند شامل آلفا   بوسولياگونه هاي 

-Boswellic Acids (-BA) ، بتا بوسوليك اسيد  -

Boswellic Acids (-BA) ،  بوسوليك-بتاآلفا و اسيد استيل 
Acetylated  and -BoswellicAcids (ABA) ، 11 -كتو بتا -

اسيد  و keto--Boswellic acid (KBA)-11 اسيد بوسوليك
-O-acetyl-11-keto--3 اسيد بوسوليك- كتو بتا- 11استيل 

Boswellic acid (AKBA) تا از دو بنابراين .  )28( هستند
 و) AKBA( ،اسيدهاترين تركيبات خانواده بوسوليك  مهم

)KBA (هستند )داراي فعاليت آنتي  بوسوليا سراتا. )15
 اكسيداني قابل توجهي در سيستم مغزي و عروقي است

 ، آلزايمردر بيماري كي از تاثيرات اين تركيب ي. )29(
در تحقيقي  .)23( است عصبيعمر سلولهاي طول افزايش 

 انجام شد آلزايمربيماري ي مغز موش هاي مبتلا به كه رو
 دو غلظت پايينو نتايج آناليزهاي مختلفي كه در حضور 

)mg/kg 45 (يو بالا )mg/kg90 (به دست  بوسوليا سراتا
، اين تركيبكم  غلظتدر حضور مشخص شد  آمد،

در ) (AChEافزايش قابل توجهي در سطح كولين استراز  
 بيشترغلظت مغز موشها به وجود مي آيد و موشهايي كه 

كاهش قابل توجهي در سطح  دريافت كردند،را  اين تركيب
AChE بوسوليا در واقع در طي درمان با . را نشان دادند
، تعداد سلولهاي عصبي زياد شده و همچنين اين  سراتا

ز موشهاي مبتلا به سلولها شباهت كمتري با سلولهاي مغ
آميلوئيدي هم در مغز موشهاي  پلاكهايو  شتهآلزايمر دا

بوسوليا  اثرات درماني. مبتلا به  آلزايمر، ناپديد شده بود
 تركم غلظتبهتر از ) mg/kg90( تربالاغلظت در  سراتا

)mg/kg 45  (مشاهده شد )ي كه با استفاده از تحقيقات. )16
نشان انجام شد، بر روي گروهي از موشها  AKBAتركيب 

 پلاكهاي، باعث كاهش تشكيل  AKBAكه درمان با  ندداد
Aβ (1–42) روي گروهيديگري كه در مطالعه . )7( شود مي 

 mg/kg b.wt دو غلظت مختلف با استفاده ازاز موشها  ديگر
انجام شد،   AKBAاز  mg/kg b.wt 75/68   و5/137

 (mg/kgاين تركيب در حضور غلظت كمترمشخص شد كه 

كولين استراز  آنزيم فعاليتو  اختلال عصبي ميزان، )75/68
  ).23( داشته استافزايش بيشتري  ،

به  (AKBA)در تحقيق حاضر، از ليگاند بوسوليك اسيد 
صفحات پروتئيني عنوان بازدارنده تشكيل تجمعات 

) مونومري و ديمري(  Aβ (1–42) و   Aβ (1–40)آميلوئيدي 
صفحات پروتئيني استفاده شد تا تغييرات ساختاري اين 

و همچنين شناسايي جايگاههاي اتصال ليگاند به آميلوئيدي 
با استفاده از روش شبيه  صفحات پروتئيني آميلوئيدي

  . سازي ديناميك مولكولي بررسي شود

  مواد و روشها

طراحي مختلف  جعبه شبيه سازي با ابعاد 8در اين تحقيق 
در ) 1ba4 )6با كد  Aβ (1–40)اول، پپتيد  جعبه4در . دش
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به دوتا از اين جعبه ها يك . مركز جعبه ها قرار داده شد
افزوده شد تا سيستم ديمري هم  Aβ (1–40)پپتيد ديگر 

به  (AKBA)سپس ليگاند بوسوليك اسيد . تشكيل شود 
يكي از سيستمهاي مونومر و يكي از سيستمهاي ديمر 

جعبه ديگر هم انجام  چهارهمين روند براي . افزوده شد
 Aβاز پپتيد  Aβ (1–40)شد، با اين تفاوت كه به جاي پپتيد 

 . استفاده شد1Z0Q با كد  (42–1)

  
  AKBA  (R=AcO)ساختار شيميايي  -1شكل 

سپس هر يك از جعبه هاي شبيه سازي با استفاده از آب 
 ،جهت خنثي سازي محلولهاي حاصل. پر شد SPCمدل 

يونهاي سديم به تعداد لازم به هر يك از جعبه هاي 
شش  NVTدر ادامه، در مجموعه . .طراحي شده اضافه شد

طي اين . انجام شد fs2 با گام زماني  ps  500شبيه سازي 
سپس قيدها . شبيه سازيها اتمهاي اجزاي سيستم مقيد شدند

با همان گام  ps500برداشته شد و سيستمها براي مدت 
پيكربنديهاي ايجاد شده براي ادامه . ه تعادل رسيدندزماني ب

در مرحله آخر، هر يك از . شبيه سازي انتخاب شدند
 fs2شبيه سازي با گام زماني  ns300  سيستمها دستخوش

به ترتيب براي   berendsenو  v-resclaeاز الگوريتم . شدند
پيوند . )8( كنترل دما و فشار اجزاي سيستم استفاده شد

و پيوند  )LINC )21ي اجزاي غير حلال با الگوريتم شيمياي
مقيد ) SETTLE  )24شيميايي مولكولهاي حلال با الگوريتم 

براي محاسبه بار الكترواستاتيك  PMEاز الگوريتم . گرديد
همه محاسبات شبيه سازي ديناميك  .)17( استفاده شد

و ميدان   )20(  5.1.2مولكولي با نرم افزار گرومكس نسخه 
نام در نظر گرفته شده  . انجام شد  gromos 43a1نيروي 

نشان  Aكاراكتر . براي هر سيستم شامل دو بخش است
 Aβنشان دهنده پپتيد  Bو كاراكتر  Aβ (1–40)دهنده پپتيد 

هم معرف ليگاند بوسوليك اسيد  Lكاراكتر . است (42–1)
سيستمي است كه شامل  A2Lبه عنوان مثال سيستم . است

و يا سيستم . و در حضور ليگاند است Aβ (1–40)دو پپتيد 
B2  سيستمي است كه فقط شامل دو پپتيدAβ (1–42)  و در

نام و مشخصات سيستمهاي شبيه سازي . غياب ليگاند است
  .گزارش شده است1هر سيستم در جدول  يو اجزا

  نتايج و بحث
پذيري دنباله هاي پپتيد، در تغييرات انعطاف كه  از آنجايي
معياري از كه  RMSF، از آناليز دننقش زيادي دار  فعاليت آن

، )9( انعطاف پذيري دنباله هاي پروتيين به شمار مي رود
-Aβ (1دنباله هاي پپتيدهاي  يانعطاف پذيربراي بررسي 

استفاده در همه سيستمهاي طراحي شده  Aβ (1-42)و  (40
نتايج آناليز  .شان داده شده استن 2شد و نتايج در شكل 

RMSF دهد كه افزودن ليگاند بوسوليك اسيد به  نشان مي
باعث كاهش انعطاف ، Aβ (1-42)و  Aβ (1-40)پپتيدهاي 

و  A2Lپذيري اغلب دنباله هاي اين پپتيد در سيستمهاي 
B2L بيشترين ميزان انعطاف دنباله ها در دنباله . شده است

و كمترين  A2Lدر سيستم  2پتيد ترمينال پ Cهاي انتهاي 
 .مشاهده شد A1و  B1Lميزان انعطاف دنباله ها در سيستم 

تغييرات ساختار دوم هر پپتيد در براي بررسي دقيق تر، 
گزارش  2در جدول مشخص شد و سيستمهاي مختلف 

كه ساختار صفحه بيشتر در  نشان دادندنتايج  .شده است
افزودن با . ترمينال پپتيدها تشكيل شده است Cانتهاي 

از بين رفت و  ، ساختار صفحه كاملاA1Lًليگاند به سيستم 
ميزان ساختار مارپيچ هم افزايش قابل ملاحظه اي را نشان 

، باعث كاهش قابل A2Lافزودن ليگاند به سيستم  .داد
اين  .اين سيستم شد 1ملاحظه ساختار صفحه در پپتيد 

 Aβ (1-42)ه افزودن ليگاند به پپتيدهاي ست كا درحالي
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 B1L,B2Lباعث افزايش درصد ساختار صفحه سيستمهاي 
و ميزان ساختار مارپيچ هم در اين سيستمها كاهش  شد

مطالعات گذشته ) . B2Lدر سيستم  2به جز پپتيد (  يافت
نشان دادند كه در هنگام تبديل پپتيد بتا آميلوئيد به 

ر مارپيچ آلفا تبديل به صفحه بتا اوليگومرهاي سمي، ساختا

اي بتا  شود و اليگومرهاي نامحلول بيشتر ساختار صفحه مي
شان بنابراين نتايج اين تحقيق ن. )6،2،1( دهند را نشان مي

ثير بازدارندگي أد كه افزودن ليگاند بوسوليك اسيد تنده مي
بر روي تشكيل صفحات بتا و تجمعات فيبريلي در 

  .داشته است Aβ (1-40)سيستمهاي شامل 
  نام، تعداد و نوع مولكول ها در جعبه هاي شبيه سازي -1جدول 

Box no.   Name of system   Number of Peptide    Name of peptide   Number of ligand   Number of Sol        Dimensions of Box (݊݉ଷሻ 

 1             A1                       1                    Aβ (1-40)                0               12363                6.479884.590504.42655 
 2             A2                       2                    Aβ (1-40)                0               24750                8.236495.350375.97918 
 3             A1L                    1                     Aβ (1-40)               1                15684               6.489254.820395.31393 
 4             A2L                    2                     Aβ (1-40)               1                28665               8.236545.350406.90793 
 5             B1                       1                     Aβ (1-42)               0               12750               7.086284.398444.35648 
 6             B2                       2                     Aβ (1-42)               0               24369               9.002565.041605.73089 
 7             B1L                    1                     Aβ (1-42)               1               15444               7.088054.399555.24908 
 8             B2L                    2                     Aβ (1-42)               1               29262               9.052055.069316.77006 

  

  
  )الف(

  
  )ب(
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  )ج(

  
  )د(

سيستم ) ب(، A1,B1سيستم ) الف. (در سيستمهاي شبيه سازي مختلف Aβ (1-42)و  Aβ (1-40)براي هر دنباله پپتيدهاي  RMSFمقادير  -2شكل 
A1l,B1L  ،)ج ( سيستمA2,A2L  ،)سيستم ) دB2,B2L 

چون بيشترين ميزان ساختار مارپيچ و كمترين ميزان 
 ،مشاهده شد B2Lو  A1Lي سيستمهاساختار صفحه در 

بنابراين به نظر مي رسد تاثير بازدارندگي ليگاند بوسوليك 
  . ستسيستمهابيشتر از ساير  سيستمهااسيد در اين 

براي بررسي دقيق تر بر همكنش پپتيد با ليگاند در 
از . سيستمهاي مختلف، افينيته اتصال ليگاند محاسبه شد

فاكتور صورتبندي به عنوان معياري از افينيته استفاده شد؛ 
ه دليل حركت مولكولهاي پپتيد و ليگاند در طول زمان ب

شبيه سازي، ليگاند مي تواند به قسمتهاي مختلفي از پپتيد 
انتظار مي رود كه محلهايي از پپتيد كه با . برخورد كند

ليگاند برخورد بيشتري داشته باشد، مستعد تشكيل جايگاه 

ده بر اساس اين ايده از الگوي توسعه دا. باشدمي اتصال 
 Piشده توسط حسيندخت و همكاران استفاده شد كه در آن 

در واقع  Pi. )5( معادل افينيته در نظر گرفته شده است
مقدار ميانگين برخوردها با يك دنباله مشخص در طول 
 زمان شبيه سازي است كه مي توان مقادير آن را از معادله

ܲ ൌ
௡಺
ழேவ

دست ه ب) 1(از طريق معادله  <N>. دست آورده ب 
  .مي آيد

൏ ܰ ൐ൌ ∑ ௡೔
ே

ே
௜ୀଵ           (1) 

ni  تعداد برخورد باi مين دنباله وN  شماره دنباله مورد نظر
 .در ساختار پپتيد مي باشد
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  ي شبيه سازيسيستمهادر همه  Aβ (1-42)و  Aβ (1-40)ساختار دوم دنباله هاي  -2جدول

RES NO A1 A2 

(pep1) 

A2 

(pep2) 

A1L A2L 

(pep1) 

A2L 

(pep2) 

B1 B2 

(pep1) 

B2 

(pep2) 

B1L B2L 

(pep1) 

B2L 

(pep2) 

ASP1 C C C C C C C C C C C C 

ALA2 C C C C C C C C C C C C 

GLU3 C C C C C C C C C S C C 

PHE4 S C S C C C C C C S C C 

ARG5 C S C C C C C C C C C C 

HIS6 C C C C C C C C C C C C 

ASP7 C C C C C C C H C C C C 

SER8 C C C C C C C H H C C C 

GLY9 C C C C C C C H H C C C 

TYR10 H H H C C C C H H H C C 

GLU11 H H H C C C H H H H H C 

VAL12 H C H H C C H H H H H H 

HIS13 H H H H C C H H H H H H 

HIS14 H H H H H C H H H H H H 

GLN15 H H H H H H H H H H H H 

LYS16 C H H H H H H H H H H H 

LEU17 C H H H H H S H C H H H 

VAL18 C H H H H H H H C C H H 

PHE19 C H H H H H H H C C H H 

PHE20 C H H H C H H H C C H H 

ALA21 C C H H C H H H C S H H 

GLU22 C C H H C C C H C C C H 

ASP23 C C H H C C C H C C C H 

VAL24 S S H H C S S C C S S H 

GLY25 S S H H H S S C C S S H 

SER26 C C H H H C C H C C C H 

ASN27 C C C H H C C H C C C H 

LYS28 S S C H C S S H C S S H 

GLY29 S S C C C S S H C S S H 

ALA30 C C C C C C C H C C C C 

ILE31 C C C C C C C H C C C C 

ILE32 S S C C S S S H C S S C 

GLY33 S S C C C S S H C S S S 

LEU34 C C C C C C C H C C C S 

MET35 C S C C C C C H C C C C 

VAL36 S S C C S S S C C S C S 

GLY37 C C C C C C C C C C S S 

GLY38 C S S C C C C C C S S C 

VAL39 C C C C C C C C C S C C 

VAL40 C C C C C C C C C C C C 

ILE41 - -  - -  C C C C C C 

ALA42 - -  - -  C C C C C C 

  C=Random Coil, H= Helix, S= beta sheet 
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نشان  ،باشد 1زماني كه بيشتر از  Piفاكتور كنفورماسيوني 
دهنده مقادير بالاي افينيته اتصال به ليگاند است و مي توان 

هايي براي را به عنوان جايگاه Pi > 1دنباله هاي داراي 
، افينيته اتصال به  Pi<1در كه  درحالياتصال در نظر گرفت 

 Piق مقادير ،با توجه به روش فو. ليگاند مشاهده نمي شود

ي شبيه سازي شده مهاسيستدنباله هاي مختلف پپتيدها در 
دنباله هايي كه مقادير فاكتور . محاسبه شد ،مختلف

ليست شده  3صورتبندي آنها از يك بيشتر است در جدول 
  .است

  
  ي شبيه سازي مختلفسيستمهادر  Pi > 1با مقادير Aβ (1-42) و  Aβ (1-40)نام و شماره دنباله هاي  -3جدول 

Residue no System

Lys16 

(1.32),Phe20(2.72),Ala21(1.37),Gly25(1.28),Lys28(1.28),Gly29(1.54),Ala30(1.01),Ile31(1.01),Ile32(2.25),Gly33(2.56),Leu34(4.10),Met35(5.26),Val36(3.53

,Gly37(1.92),Gly38(1.18)(,Val39(2.34) 

A1L 

 Asp1(1.29),Ala2(1.50),Glu3(1.49),Phe4(2.84),Tyr10(1.69),His13(2.88),Leu17(2.25),Phe20(2.59),Val24(1.82),Gly25(1.29),Lys28(2.40),Gly29(3.04) 

,Gly33(1.01),Leu34(2.58),Val39(1.57),Val40(3.42),Ile41(3.20) 
B1L 

Val18(1.84),Val24(1.25),Gly25(4.51),Ser26(1.48),Ile32(1.19),Gly38(5.28),Val39(7.44),Val40(16.06)A2L (pep1) 
 Glu3(1.033),Phe4(2.06),Arg5(3.22),His6(3.15),Asp7(2.81),Ser8(2.10),Gly9(1.68),Tyr10(4.51),Gln15(3.07),Lys16(1.02),Phe19(5.42),Asn27(1.59),Ile31(1.2A2L (pep2) 

Gln15(6.06),Lys16(2.25),Phe19(5.99),Ser26(1.67),Ala30(2.94),Ile31(4.57),Met35(9.01),Val36(2.49),Val40(1.98),Ile41(1.00) B2L (pep1) 

His13(1.01),Leu17(5.53),Val18(4.71),phe21(6.53),Glu22(4.43),Gly25(3.64),Ser26(9.82),Ala30(2.80),Leu34(1.22) B2L (pep2) 

  
مشاهده مي شود كه دنباله ها با  3با توجه به نتايج جدول 

Pi > 1  در سيستم  2به جز پپتيد ( سيستمهادر اغلبA2L  (
اتصال به ليگاند . ترمينال پپتيدها قرار گرفته اند Cدر انتهاي 

مر، از ي ديسيستمهاي مونومريك نسبت به سيستمهادر 
 Piنتايج مقادير  .هاي اتصال بيشتري برخوردار استجايگاه

 2در شكل  RMSFبا نتايج آناليز نمودار  2در جدول 
و ) A2Lدر سيستم  2به جز پپتيد (همخواني خوبي دارد 

دارند، انعطاف پذيري  Pi>1بيشتر دنباله هايي كه مقدار 
و در نتيجه  كمتري نسبت به ساير دنباله هاي پپتيد دارند

به منظور مطالعه . تمايل بيشنري به پيوند با ليگاند دارند
انرژي اتصال براي دنباله هاي با ، دقيق تر، در هر سيستم

براي . فاكتور صورتبندي بزرگتر از يك محاسبه شد
كه يك ابزار محاسباتي   MMPBSAمحاسبه، الگوريتم 

 ،  استقدرتمند در آناليز برهمكنشهاي مولكولهاي زيستي 
در اين روش انرژي اتصال  . )18( به كار گرفته شد

(∆Gbinding)   بين مولكول هدف و ليگاند از طريق رابطه زير
  :به دست مي آيد

Gbinding = Gcomplex – (Gprotein + Gligand)  ∆ 

به اين ترتيب، مقدار انرژي برهمكنش بين ليگاند و دنباله 
 4در جدول ي مختلف شبيه سازي سيستمهاهاي پتيد در 

  .ليست شده است

  

  ي شبيه سازي مختلفسيستمهانام و تعداد دنباله ها با كمترين انرژي پيوند در  -4جدول 

System         Residues energy 

A1L                  Lys16 (-1.78), Gly25 (-2.14), Gly29 (-0.46), Ala30 (-1.21), Ile31 (-9.32), Ile32 (-0.70), GLY37 (-0.17) 

B1L                 Asp1(-0.04), Val24(-0.37), Gly25(-0.95), Lys28(-5.71), Gly29(-8.85), Gly33(-0.55), Leu34(-1.43), Ile41(-0.02) 

A2L (pep1)     Gly38 (-0.03) 

A2L (pep2)     Phe4 (-0.01), Arg5 (-0.93), His6 (-0.13), Gln15 (-0.01), Lys16 (-0.34), Ile31 (-3.11) 

B2L (pep1)     Lys16 (-0.16), Ser26 (-0.01), Ala30 (-0.01), Ile31 (-0.01) 

B2L (pep2)    Val18 (-0.01), Phe21 (-0.01), Glu22 (-0.05), Gly25 (-0.01), Ser26 (-0.02) 
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دهند كه كمترين مقادير انرژي در  نشان مي 4جدول نتايج 
به ترتيب مربوط به دنباله شود و  مشاهده مي  A1Lسيستم 

 B1Lدر سيستم . است   Ala30و   Gly25و  Ile31هاي 
 Lys28و  Gly29مربوط به دنباله هاي كمترين مقادير انرژي 

 Ile31مربوط به دنباله  A2Lسيستم  2در پپتيد و  Leu34و 
هاي مذكور در هر سيستم به اين ترتيب دنباله. مي باشد

هاي اتصال ليگاند به پپتيد در شبيه سازي به عنوان جايگاه
هاي اتصال جايگاه. شوند ي مختلف معرفي ميسيستمها

همانطور كه . ترمينال پپتيدها قرار دارند Cبيشتر در ناحيه 
 B1Lدر سيستم  Aβ (1-42)پپتيد  RMSFدر نتايج منحني 

و  Gly25و Val24 مشاهده شد، انعطاف پذيري دنباله هاي 
Lys28  وIle41  اين پپتيد در حضور ليگاند بوسوليك اسيد

كاهش يافته بود كه با نتايج تعيين جايگاه هاي اتصال در 
 اين پپتيد همخواني خوبي را نشان مي Aβ (1-42)پپتيد 
 Lys16و  Gln15ي تغييرات انعطاف پذيري دنباله ها.  دهد

هم با نتايج تعيين جايگاه  A2Lدر سيستم  Aβ (1-40)پپتيد 
كاهش . دهد اتصال اين سيستم تطابق خوبي نشان مي

انعطاف پذيري و كمترين مقادير انرژي اتصال دنباله هاي 
Val18  وGln22  در سيستمB2L  توافق خوبي هم با يكديگر
-Aβ (1و  Aβ (1-40)در ساختار پپتيدهاي  3در شكل . دارد

 1دنباله هاي با فاكتور صورتبندي بزرگتر از برخي از ، (42
مستعد اتصال با ليگاند كه انرژي اتصال كمتري دارند و 

  . هستند، نشان داده شده است

    

    
  )الف(  )ب( 

  
  

  )ج( )د(

ي سيستمهاهاي اتصال ليگاند به پپتيد در در جايگاه Aβ (1-42)و  Aβ (1-40) هاي اله هاي پپتيدرخي از دنببشماتيك موقعيت قرار گيري  -3شكل 
  B2Lدر سيستم ) d(، A2Lدر سيستم ) c(، B1Lدر سيستم ) b(، A1Lدر سيستم ) a(. شبيه سازي مختلف
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  نتيجه گيري

به ) كندر(در اين تحقيق از يكي از مشتقات بوسوليك اسيد 
به عنوان بازدارنده تشكيل تجمعات پپتيدي (AKBA) نام  

Aβ (1–40)   و Aβ (1–42)  )استفاده ) مونومري و ديمري
شد تا تغييرات ساختاري اين پپتيدها و همچنين شناسايي 

وش شبيه هاي اتصال ليگاند به پپتيدها با استفاده از رجايگاه
چون تغييرات . سازي ديناميك مولكولي بررسي شود

هاي پپتيدهاي مختلف، در فعاليت آنها انعطاف پذيري دنباله
،  ميزان انعطاف پذيري دنباله هاي )10( نقش زيادي دارد

 اعثپپتيدها بررسي شد و مشخص شد افزودن ليگاند ب
كاهش انعطاف پذيري اغلب دنباله هاي اين پپتيد در 

و چون بيشترين ميزان  شده است B2Lو  A2Lي سيستمها
ساختار مارپيچ و كمترين ميزان ساختار صفحه در 

مشاهده شد بنابراين به نظر مي  B2Lو  A1Lي سيستمها
ثير بازدارندگي ليگاند بوسوليك اسيد در اين أرسد ت

تر براي بررسي دقيق . ستسيستمهابيشتر از ساير  سيستمها
ي مختلف، از افينيته سيستمهابر همكنش پپتيد با ليگاند در 

در اغلب  Pi > 1دنباله ها با . اتصال ليگاند استفاده شد
اتصال . ترمينال پپتيدها قرار گرفته اند Cدر انتهاي  سيستمها

ي سيستمهاي مونومريك نسبت به سيستمهابه ليگاند در 
و . ار استهاي اتصال بيشتري برخوردديمر، از جايگاه

ها در پپتيدهاي با نتايج انعطاف پذيري دنباله Piنتايج مقادير 
چون دنباله هاي پپتيد با  . مختلف هم خواني خوبي دارد 

فاكتور صورتبندي بزرگتر از يك به عنوان جايگاه هاي 
ي مختلف معرفي سيستمهااتصال ليگاند به پپتيد در 

 هر سيستمدر دنباله اين انرژي اتصال براي ميشوند، 
ترمينال  Cجايگاه هاي اتصال بيشتر در ناحيه  .محاسبه شد 

نتايج ميزان انعطاف پذيري و كمترين . پپتيدها قرار دارند
ي مختلف توافق سيستمهامقادير انرژي اتصال دنباله ها در 
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monomer and dimer structure of Aβ(1-40) and Aβ(1-42) peptides: 

molecular dynamics simulation approach 
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Abstract 

The two most effective peptides in Alzheimer's disease are Aβ (1-40) and Aβ (1-42), which cause disease 
in the form of fibrillar aggregates outside the nerve cell. One way to stop the progression of Alzheimer's 
disease is to prescribe drugs that reduce the aggregation process. These include herbal medicines that 
have fewer side effects. Boswellia plant with high antioxidant properties has therapeutic effect against 
various diseases, including neurological diseases. In this study, the interaction of a Boswellic acid 
derivative called 3-O-acetyl-11-keto-b-Boswellic acid (AKBA) as a ligand with the peptides Aβ (1-40) 
and Aβ (1-42) as monomer and dimer were studied using molecular dynamics simulation method. The 
results of different analyzes showed that the highest flexibility of the residues is in the C-terminal residue 
of the second peptide Aβ (1-40) and in the presence of the ligand, and the ligand has the effect of 
inhibiting and reducing the formation of the sheet structure on the Aβ peptide (1-40) residue. The affinity 
of the ligand binding to the residues of the peptides that had the most interaction with the ligand was 
calculated using the formulation factor criterion and it was found that these residues have less flexibility 
and therefore have a greater tendency to bind to the ligand. Finally, the binding sites were introduced by 
calculating the binding energy of the mentioned residues. The results of this molecular dynamics 
simulation were in good agreement with the relevant experimental evidence. 
Keywords: Alzheimer, Boswellic acid, beta amyloid  

 

 


