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ايمونوگلوبولين قلمروي بيست و هفتمين بازشدگي  نيرويتغييرات پي اچ بر  تأثيربررسي 
  شده هدايت ديناميك مولكولي شبيه سازياستفاده از پروتئين تايتين با 

  *فردرضا سهيلي و محدثه عبيدي
  دانشكده فني و مهندسي، گروه مهندسي مكانيك دانشگاه حكيم سبزواري،، سبزوارايران، 

 28/8/96 :تاريخ پذيرش  12/7/96 :دريافتتايخ 

  چكيده

اين پروتئين با طولي حدود . شودي قلبي و اسكلتي يافت ميهاترين پروتئين بدن است كه در ميوفيبريلهاي عضلهتايتين طويل
مروهاي ، قل)دربردارنده آمينو اسيدهاي پرولين، گلوتاميك اسيد، والين و ليزين(PEVK هاي يك ميكرومتر شامل ناحيه

در ساركومر  Iتايتين داراي خاصيت الاستيك منحصر به فردي در ناحيه باند در عضلات، . ين و فيبرونكتين استولايمونوگلوب
مين بيست و هفت( I27 .ستبرون گراهاي استراحت خود در حين انقباض به طولاين رو مسئول بازگرداندن عضله بوده واز 

اتصال با يون از ويژگيهاي مهم اين ناحيه  وهاي پر اهميت تايتين معرفي شده كي از ناحيهي به عنوان )قلمروي ايمونوگلوبولين
در اين پژوهش با استفاده از  .شودمي سبب تغيير پي اچ  را باردار كرده و  ، اين ناحيهI27حضور يون كلسيم در . كلسيم است

در هاي مختلف با در نظر گرفتن پي اچ I27براي قلمروي باز شدگي  نيرويشبيه سازي ديناميك مولكولي هدايت شده، تغييرات 
قابل توجهي  به صورت I27قلمرو  بازشدگي نيروينتايج نشان دادند كه . است بررسي شدهبازي خنثي،  اسيدي و  سه حالت
مي كاهش  مقدار آن با افزايش و يا كاهش مقدار پي اچ و فاصله گرفتن از حالت خنثي از اين رو بوده و تغييرات پي اچوابسته به 

با . ورد نياز استمدر حالت خنثي بيشترين نيرو براي شكستن پيوندهاي هيدروژني و آغاز فرآيند بازشدگي  بدين ترتيب كه .يابد
تر شدن بيش از حد تايتين و بروز مشكل در باز شدگي، با سخت صورتدر مي توان  ،توجه به نتيجه حاصله از اين پژوهش

  .دنمو ايجادي براي تايتين ترعملكرد مناسب محدوده موردنظردر تغييرات پي اچ 

   نيروي باز شدگيشبيه سازي ديناميك مولكولي هدايت شده،  تايتين، تغييرات پي اچ،: هاي كليديواژه

 r.soheilifard@hsu.ac.ir: پست الكترونيكي،  05144012817نويسنده مسئول، تلفن* 

  قدمهم
توان ساركومر است كه مي كوچكترين واحد انقباضي عضله

. عامل اصلي حركت تمام بدن ياد كرد به عنوانن از آ
كه بخشي از ) اكتين و ميوزين(هاي ضخيم و نازك رشته
ي در مؤثر به طوردهند تار ساركومر را تشكيل ميساخ

علاوه بر دو ). 1شكل(كنند عمل انقباض ايفاي نقش مي
تين در ساركومر تاي به نامذكر شده، پروتئين ديگري رشته 

بخشد وجود دارد كه با خاصيت الاستيكي كه به عضله مي
در ( تايتين. )6(دتواند در عمل انقباض بسيار مفيد باشمي

يك ) كانكتين ياد شده است به عنوانبرخي مقالات از آن 

پروتئين فنر مانند قابل تنظيم غول پيكري است كه در 
در . شودمي اسكلتي مخطط يافت قلبي و ساركومر عضلات

شود كه عضله حقيقت زماني عملكرد تايتين آشكار مي
ابد؛ در اين زمان نيروي يكشيده شده و طول آن افزايش مي

وسعه يافته تا بتواند عضله را غير فعال عضله توسط تايتين ت
اين پروتئين طويل . )10(استراحت خود بازگرداند به طول

ي از طول آمينو اسيد دارد و در نيم 30000بيش از 
. جاي گرفته است Zو صفحات  Mساركومر بين خطوط 

 Zشود، تايتين كه بين صفحه هنگامي كه عضله كشيده مي
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وي غير فعال نگه داشته شده با اعمال يك نير Mو خط 
يكنواختي ثابت و پايدار نگه  به صورتاجزاي ساركومر را 

  .)16(داردمي
Z-disc

H-zone

I-bandA-band

Sarcomer

I-band

Z-disc

Actin Myosin

  
محل . ي آنهاي تشكيل دهندهساختار ساركومر و قسمت -1شكل
 Iو نواحي باند) هاي نازك وضخيمرشته( هاي اكتين و ميوزينرشته

  Aو
هاي خود قادر به همچنين تايتين در برخي از ناحيه
مشاهدات انجام شده . برقراري اتصال با يون كلسيم است

نشان داد كه  2003توسط لبيت و همكارانش در سال 
شامل آمينو  PEVK ناشناخته ال يون كلسيم به ناحيهاتص

مقاومت اسيدهاي پرولين، گلوتاميك اسيد، والين و ليزين، 
خمشي اين ناحيه را كاهش داده، در نتيجه سبب خم شدن 

دور رشته نازك و انعطاف پذير ه تر آن و پيچيدگي براحت
 شكل ).14 و 4(نانومتر شده است 7اكتين با شعاعي حدود 

و اجزاي تشكيل  در ساركومر تايتين ل قرار گيريمح 2
  . دهددهنده آن را نشان مي

M-line

Sarcomere

A-Band I-Band

Titin

PEVK

Ig-Domain

Z
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is
c

Z
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شماتيكي از پروتئين تايتين و محل قرار گرفتن آن در   -2شكل

به ترتيب با ) Ig(و ايمونوگلوبولين PEVKهاي ناحيه. ساركومر
يانگر الاستيك بودن فنرهاي روشن و تيره نشان داده شده كه نما

قرار  Iبا وجود اين بخشي از تايتين كه در باند . ساختار تايتين هستند
گرفته به علت عدم حضور فيلامنت ضخيم از كشساني بيشتري 

  .برخوردار است

، بررسي اين نقش مهم تايتين در عملكرد عضلهسبب ه ب
هاي مختلف از شمار زيادي از تحقيقات در زمينهپروتئين 

به  كهدهد خود اختصاص ميه را ب 2016تا  1998سال 
در دو دسته مشاهدات  ندتوانمياين پژوهشها  كلي طور

و ليزر  ميكروسكوپ نيروي اتمي به وسيله(آزمايشگاهي 
استفاده از روش  و پژوهشهاي محاسباتي با )23( )نوري

از جمله برخي از آنها . ديناميك مولكولي طبقه بندي شوند
العه نيروي بيشينه بازشدگي  قلمروها و مط توان بهمي

قرار  تأثير ،)17و9،11،16(نواحي مختلف تاخورده تايتين
انتخاب جهتهاي ، )19و5(گرفتن در معرض دماهاي مختلف

آن  تأثيرمختلف براي بازشدگي تاخوردگي قلمروها و 
   .اشاره كرد )21و20(روي سختي

پروتئين با وجود تعدد قلمروها و نواحي تشكيل دهنده اين 
عملكرد ويژه و يا اهميت  به سبببرخي از نواحي  ،عظيم

اند مورد توجه بسياري از مكاني كه در آن واقع شده
به . و از جهات مختلف بررسي شدند محققان قرار گرفته

اين ناحيه در . ياد كرد PEVKناحيه  توان ازمي مثال عنوان
ير ساركومر واقع است و در مقايسه با ساI قسمت باند 

- صيت الاستيك را ايجاد ميقلمروهاي تايتين بيشترين خا

مطالعاتي كه ، PEVKناشناخته بودن ساختار  به علت. كند
 به صورتنون روي اين ناحيه صورت گرفته تاك

  .آزمايشگاهي بوده است

زيادي باردار شود و اين  به مقدارتواند مي اين ناحيه
رفتن خصيصه سبب افزايش يا كاهش پي اچ و فاصله گ

يا  اسيدي به حالتآن از حالت خنثي شده و آن را  مقدار
امر تلاشهاي زيادي به اين  با توجه. دهدبازي سوق مي
پي اچ روي سختي مكانيكي آن انجام  تأثيربراي بررسي 

نتايج حاصل از آزمايشها نشان دادند كه سختي . شده است
با كم و زياد شدن مقدار پي اچ كاهش  PEVKمكانيكي 

به ديگري مرتبط با تغييرات پي اچ بررسي  .)15(ابديمي
توسط كرايگ و  3تئوري روي قلمروي فيبرونكتين صورت

در اين . )7( انجام شده است 2004همكارانش در سال 
مورد با استفاده از شبيه سازي ديناميك مولكولي هدايت 
شده مقاومت مكانيكي اين ناحيه در طي باز شدن قلمرو 
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در ابتدا براي كاهش پي اچ و . ر گرفتمورد بررسي قرا
 23و 7ايجاد حالت اسيدي، آمينو اسيدهاي آسپارتيك اسيد 

لگاريتم منفي ثابت تفكيك طبق مقدار  9و گلوتاميك اسيد 
تحت شبيه سازي سپس و  هشد دار خود پروتون يدياس

نتايج حاصل از . ديناميك مولكولي هدايت شده قرار گرفتند
 PEVKدند كه اين بار بر خلاف ناحيه شبيه سازيها نشان دا

با كاهش پي اچ ميزان سختي باز شدگي افزايش يافته و در 
تر نيروي بيشتري براي شروع شكسته هاي پايينپي اچ

   .)7(شدن پيوندهاي هيدروژني نياز است

ناحيه ديگري از پروتئين غول پيكر تايتين كه مورد توجه 
 راستاي مطالعاتبسياري از محققين بوده و همواره در 

قلمروي امين  I27)27 قلمرو تايتين استفاده شده 
ساركومر،  Iكه در انتهاي باند  استتايتين ) ينولايمونوگلوب

ين و در مجاورت ولدر قسمت پاييني قلمروهاي ايمونوگلوب
علت انتخاب اين ناحيه براي . گيردجاي مي PEVKناحيه 

مكاني است كه  تجزيه و تحليلهاي مرتبط با تايتين موقعيت
توان گفت كلي مي به طور  .)22(در آن قرار گرفته است

اكثر مطالعات صورت گرفته در رابطه با پروتئين تايتين 
توان از جمله اين بررسيها مي. باشدمي I27مربوط به قلمرو 

به محاسبه نيرو در آغاز فرآيند باز شدگي جهت شكستن 
تفاوت بازشدگي اولين پيوندهاي هيدروژني در سرعتهاي م

  1998كه براي اولين بار توسط لو و همكارانش در سال 
ساير مواردي كه در آنها . اشاره كرد )16( صورت گرفت

عوامل  تأثيربررسي پرداخته شده شامل  I27به مطالعه 
 2008در سالهاي . شودگوناگون بر سختي و عملكرد آن مي

به ن قلمرو بر بازشدن مكانيكي اي دما تأثيربررسي  2011و 
بانگ و تنيقوچي و همكارانش و  به وسيله ترتيب

جهت  تأثيرهمچنين  )19و5( صورت پذيرفتهمكارانش 
دو روش به هر  I27اعمال نيرو در فرآيند بازشدگي 

طوفاني و  به وسيله به ترتيبمحاسباتي و آزمايشگاهي 
 2012و  2006همكاران و تنيقوچي و همكاران در سالهاي 

در اثر اعمال  I27ه بر اساس اين مطالعات انجام گرفت ك

نيرو در راستاي دو انتهاي زنجيره داراي مقاومت كمتري 
   .)21و20(براي آغاز فرآيند بازشدگي است

و همكارانش  دووال به وسيلهبا توجه به بررسي انجام شده 
حضور يون كلسيم روي سختي ناحيه  تأثير 2013در سال 

I27 به  كه با توجه )8( ل شدآزمايشگاهي تحلي به صورت
كلسيم اين نظريه وجود امر يعني امكان حضور يون اين 

شده و در نتيجه  I27سبب بار دار شدن  به طريقيدارد كه 
همچنين اين ناحيه شامل . كندمقدار پي اچ تغيير مي

، تعدادي از آمينو اسيدهاي گلوتاميك اسيد، آسپارتيك اسيد
است منفي و مثبت ارهاي با ب سيستئينو  ليزينهيستيدين، 

  . بنابراين قابليت باردار شدن را خواهد داشت و

تغيير پي اچ بر  تأثيريافتن  به منظوردر پژوهش حاضر 
شبيه سازي ديناميك  ،I27باز شدگي قلمرو  نيرويروي 

مولكولي هدايت شده براي حالات مختلف انجام گرفته 
دو حالت در اين شبيه سازي علاوه بر در نظر گرفتن . است

اسيدي و خنثي، حالت بازي كه احتمال دارد در اثر باردار 
گيرد نيز بررسي و سيستئين صورت شدن آمينو اسيد ليزين 

مورد ديگري كه اين مطالعه را حائز اهميت . شده است
سرعت  اچ و همزمان تغيير پي تأثير كند بررسيمي

كلي هدف از انجام اين پژوهش  به طور. كشيدگي است
در  I27ي بيشينه نيروي لازم براي باز شدن قلمروي بررس

ه هاي متفاوت است بدر پي اچ PEVKمقايسه با ناحيه 
 PEVKاي كه بتوان گفت قلمروهاي مجاور ناحيه گونه

داراي خواص و ويژگيهاي مشابهي با اين ناحيه هستند يا 
  خير؟

  مواد و روشها
هاي اچدر پي  I27باز شدگي قلمرو  نيرويدر اين مطالعه 

ت شده متفاوت با استفاده از روش ديناميك مولكولي هداي
ديناميك مولكولي هدايت . مورد بررسي قرار گرفته است

معرفي  1997نخستين بار در سال روشي است كه شده 
يك ابزار با ارزش در آشكار سازي  به عنواندر ابتدا و  هشد
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 طالعهجزئيات جدا شدن پروتئين از زيرلايه و به دنبال آن م
ه تشدگي پروتئينها در سطح اتمي مورد استفاده قرار گرفباز

   ).13و  12(است

به روش ديناميك سازيها كليه شبيهدر اين پژوهش، 
 GROMACSدر فضاي نرم افزار مولكولي هدايت شده 

 CHARMM27ميدان نيروي با استفاده از و  4.6.5نسخه 
مورد ساختار كريستالي بدين منظور  .صورت گرفته است

 :PDB code(از بانك داده پروتئين  I27نياز قلمروي 

1TIT (ار اين قلمرو را كه از ، ساخت3شكل . استخراج شد
به  .دهدآمده نشان مي به دست  Chem Officeنرم افزار

ديناميك مولكولي سهولت در انجام شبيه سازي  منظور
ابتدا پروتئين  PYMOL، با استفاده از نرم افزار هدايت شده

نجيره در راستاي ي چرخانده شد كه دو انتهاي زبه صورت
و فرآيند بازشدگي  پس از آنو  گيرندمحور طولي قرار 
  .ذيرفتدر اين راستا انجام پكشيدگي پروتئين 

  
پروتئين تايتين به دست آمده از  I27ساختار قلمرو  -3شكل

  Chem Officeي ايكس با استفاده از نرم افزار كريستالوگرافي اشعه

در ساختار  آمينو اسيد موجود 20از بين كلي  به طور
داشتن قابليت باردار شدن  به سبببرخي ، پروتئينها

 .توانند خاصيتهاي اسيدي و بازي را به پروتئين دهندمي
رتيك اسيد، گلوتاميك اسيد و اسيدهاي آسپاآمينو 
با توجه پروتون  با جذبو  هدين داراي بار منفي بودهيستي

 )pKa(ي خودلگاريتم منفي ثابت تفكيك اسيد به مقدار
همچنين آمينو . شوندسبب ايجاد خاصيت اسيدي مي

بوده و  اسيدهاي ليزين و آرجينين نيز داراي بار مثبت
امر كه به اين  با توجه .)18(كنندخاصيت بازي ايجاد مي

داراي تمامي اين آمينو اسيدها بجز آرجنين  I27قلمروي 
واقع در سايت (  PROPKAر با مراجعه به سرواست 

http://nbcr-222.ucsd.edu/pdb2pqr_2.0.0/ (مشاهده  و
اسيدها متناسب با مقدار  هر كدام از اين آمينو ، pKaمقادير 

در نرم افزار گرومكس براي شبيه سازي پي اچ مورد نظر 
  ). 4ل شك(شدند  دارپروتون

، گلوتاميك  آسپارتيكآمينواسيدهاي در اين بررسي تمامي 
 4و  3تر از آنها بزرگبراي  pKaمقدار دين كه و هيستي

و  3با پي اچ  به ترتيباسيدي  به حالتبوده براي رسيدن 
 براي شبيه سازي حالت بازي نيز ،. شدند دار، پروتون4

به 12كمتر از  pKaبا مقدار  تعدادي از آمينو اسيدهاي ليزين
ين در ا( ندپروتون از دست دادايجاد خاصيت بازي  منظور

كم بودن تعداد آمينواسيدهاي سيستئين از  به علتحالت 
  ).باردار كردن آنها صرف نظر شده است

دقت بيشتر در رسيدن به پي اچ مورد نظر در  به منظور
نيز با توجه  Cو  Nهاي آمينو اسيدهاي پايانه ،شبيه سازي

دي مورد ارزيابي لگاريتم منفي ثابت تفكيك اسيقادير به م
پس از آن هر سه . گرفته و باردار و يا خنثي شدند قرار
 6840در سلولي به ابعاد ) خنثي، اسيدي و بازي( مدل

محلول  به صورت Tip3pنانومتر قرارگرفته و در مدل آب 
 كاملاًدرآمدند و محلول با اضافه كردن يونهاي سديم و كلر 

 به منظورسپس انرژي هر سه شبيه سازي . ددون بار شب
 Steepestحذف كرنشهاي اضافي با استفاده از الگوريتم 

decent د هر سه سيستم با در مرحله بع. كمينه شدند
پيكوثانيه با وجود ترموستات  110 به مدتشرايط يكسان 

و ثابت بودن تمام  NPTبه روش دما و فشار برندسن 
  . كلوين متعادل شدند 300دماي اتمهاي سنگين در 

ثانيه و با برداشتن نانو 5/1 به مدتگام دوم متعادل سازي 
تمام قيود و تنها با ثابت كردن اتمهاي آلفا كربن آمينو 

به اين مرحله . آخر زنجيره صورت گرفتاسيدهاي اول و 
اطمينان از صحت تعادل براي چند مورد از شبيه  منظور

توجه به متعادل شدن سيستم  سازيها صورت گرفت كه با
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در زماني كمتر و حجم بالاي محاسبات براي حالتهاي 
نانوثانيه گام دوم نيز در  5/1 به جايي شبيه سازي بعد

  . پيكوثانيه انجام شد 110
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  PROPKAبه وسيله سرور  I27بر حسب شماره آمينواسيد براي ) pKa(ديلگاريتم منفي ثابت تفكيك اسينمودارهاي   -4شكل

فشار و  نمودارهاي دما، به ترتيب 7و  6و  5شكلهاي 
بر حسب  انحراف معيار جذر ميانگين مربعات تغييرات
طور كه در همان. دهندنشان ميبراي حالت خنثي زمان را 

مدت زمان شود دما پس از گذشت مشاهده مي 5شكل 
كلوين رسيده و در  300ثابت  به مقدارپيكو ثانيه  2 حدوداً
نيز فشار پس از  6با توجه به شكل . مانددما باقي ميهمين 

با . كندگذشت زمان كوتاهي حول مقدار ثابتي نوسان مي
را قبل  I27توان تغييرات ساختاري نيز مي 7مشاهده شكل 

در  بدين ترتيب كه. سازي مشاهده كرد و بعد از متعادل
به مورد نظر  ثانيه تعادلنانو  5/1 تر ازكوتاهبسيار زماني 
اين نتيجه كاهش زمان متعادل سازي را . آيدمي دست

  .كندتوجيه مي
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 1610نمودار دما بر حسب زمان در گام متعادل سازي براي   -5شكل

  پيكوثانيه براي حالت خنثي

س از اطمينان از صحت تعادل سيستمها، شبيه سازي پ
گيري روش به كار با ديناميك مولكولي هدايت شده
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Umbrellaتم ، الگوريLINCS  براي مقيد كردن تمامي
براي پيوندهاي واندروالس نانومتر  3/1، شعاع قطع پيوندها

براي برهم كنشهاي  PMEگيري روش به كار و
براي كليه شبيه  گام زماني .الكترواستاتيكي انجام شد

و شبيه سازي با ثابت  فمتوثانيه در نظر گرفته شد 1سازيها 
 I27يك انتهاي زنجيره  كردن اتم آلفا كربن آمينو اسيد

)Leu1(  در ابتداي زنجيره و كشيدن اتم آلفا كربن آمينو
نيروي حاصل با   )Leu89(اسيد ديگري در انتهاي زنجيره 

/kBT 10 از يك فنر هارمونيك با سختي  صورت   
سرعتهاي  تأثيرهمچنين در اين شبيه سازيها . )16( گرفت

 حالت 4 پيكوثانيه بر هر آنگستروم بر 5/0و 2، 5كشش 
  .  مورد ارزيابي قرار گرفت )12و 7، 4، 3:پي اچ(
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 1610بر حسب زمان در گام متعادل سازي براي  فشارنمودار  -6شكل

  پيكوثانيه براي حالت خنثي
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نمودار تغييرات انحراف معيار جذر ميانگين   -7شكل

ان بر حسب زمان براي گام متعادل سازي در زم (RMSD)مربعات
  پيكوثانيه براي حالت خنثي 1610

   نتايج
تغييرات مقدار پي اچ روي ميزان  تأثيريافتن  به منظور

امين قلمرو پروتئين تايتين در يك باز  27نيروي بازشدگي 
شبيه  12و در نرخهاي مختلف كشيدگي شدگي كامل 

كه شرايط آنها به  سازي هدايت شده صورت گرفت
در تمامي اين . شده استنشان داده  1اختصار در جدول 

شبيه سازيها فنر هارمونيك به يك انتها متصل بوده و انتهاي 
 شكل( ديگر زنجيره تا خورده ثابت نگه داشته شده است

8 .(   
  شرايط و ويژگيهاي شبيه سازي -1جدول 

  شبيه سازي پي اچ (*)سرعت كشيدگي
0.5 3 I27 
2 3 I27 
5 3 I27 

0.5 4 I27 
2 4 I27 
5 4 I27 

0.5 7 I27 
2 7 I27 
5 7 I27 

0.5 12 I27 
2 12 I27 
5 12 I27 

  بر حسب آنگستروم بر پيكوثانيه(*) 

  
مكانهاي كشيدگي و ثابت . پروتئين تايتين I27ساختار قلمرو  -8شكل

- شدن به ترتيب با فلش و خطوط مورب در سمت چپ مشخص شده

  .اند

ه از كنار هم اي است كداراي ساختار تاخورده I27 يقلمرو
صفحه بتا  ).14(ر گرفتن صفحات بتا ايجاد شده استقرا

ست كه از تعدادي پروتئينها ساختار دومدومين حالت براي 
يا تعداد  3 به وسيلهجانبي  به طوركه  هاي بتا رشته
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اند تشكيل شده  هم وصل شدهه ب پيوند هيدروژنيتري  بيش
  . )3(دار دارند عموماً اين صفحات حالتي تابيده و چين. ندا

به  I27در ابتداي فرآيند كشيدگي نيروي ايجاد شده در 
اشي از فنر متصل به آمينو اسيد غلبه بر نيروي ن منظور

، همراه با افزايش نيروي اعمالي فنر افزايش 89ليوسين 
پس از آن . رسديافته تا سرانجام به بيشترين مقدار خود مي

. كنددر مقدار ثابتي نوسان مي حدوداًنيرو كاهش يافته و 
جا حائز اهميت است اي كه در اينبا اين حال مسئله
نيروي مورد نياز در هنگام آغاز فرآيند  بررسي ميزان بيشينه

منظور بدين . شبيه سازي انجام شده است 12باز شدگي در 
حالت  12ي براي هر به جاي نمودارهاي نيرو بر حسب جا

به نمودارهاي نيرو بر حسب جا 9شكل . است رسم شده
در سرعتهاي ) حالت خنثي(  7ي را براي پي اچ جاي

  . دهدمختلف كشيدگي نشان مي
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نمودارهاي نيرو بر حسب جابه جايي در سرعتهاي مختلف  -9شكل

  7 كشيدگي براي پي اچ

در شكل رفتار نمودارها در سرعتهاي متفاوت  توجه به با 
روند افزايش بيشينه نيرو در اثر افزايش سرعت  به راحتي 9

وجود  به سببحقيقت اين امر در . شودمشاهده مي
 به خصوص ي تايتينالاستيك در قلمروهاويسكوخاصيت 

 كه در مجاورت آن قرار گرفته I27و  PEVKدر نواحي 
سختي با افزايش سرعت كشيدگي  .)16(باشدمي است،

رو نيروي بيشتري براي  و از اين افزايش يافته پروتئين 
 علاوه. شكستن اولين پيوندهاي هيدروژني مورد نياز است

به نيز  روي بيشينه، شيب نمودارهابر افزايش نياين  بر

افزايش سرعت بيشتر شده و اين نشانگر افزايش  ترتيب
  .باشدسختي پروتئين مي

ي براي چهار پي به جاي نمودار نيرو بر حسب جا 10شكل
آنگستروم بر  5/0در سرعت كشيدگي  12و  7، 4، 3اچ 

ومتر را نشان نان 12پيكوثانيه و براي طول باز شدگي 
به  ميزان جامورد  4هر در ار دنموبه اين  با توجه. دهدمي
از يك نقطه مشترك كه همان فاصله اوليه بين دو  يجاي

آمينو اسيد ثابت و كشيده شده است آغاز شده و در يك 
  .رسندثابت به بيشينه نيروي خود مي تقريباًشيب 
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پي اچ متفاوت  4نمودارهاي نيرو بر حسب جابه جايي براي  -10شكل

  انيهآنگستروم بر پيكوث 5/0در سرعت 

نه نيروهاي ي، نمودارها داراي بيش10با توجه به شكل
، كه همان حالت خنثي است 7در پي اچ . متفاوتي هستند

بيشترين بيشينه نيرو بوده و در پي اچ هاي اسيدي و شاهد 
اين بررسي . بازي بيشينه نيرو مقدار كمتري را دارا هستند

 و اي است كه لينكطابق با نتيجهبه لحاظ كيفي در ت
به آن  1998در سال  PEVKهمكارانش در خصوص ناحيه 

و  I27 قلمرويتوان گفت بنابراين مي . )15(دست يافتند
خواص هنگام آغاز فرآيند باز شدگي  ،PEVKناحيه 

. دهنداز خود نشان ميا در اثر تغييرات پي اچ، مشابهي ر
طور كه از نتايج حاصل از كشيدگي علاوه بر اين همان

كرايگ و همكارانش در سال  به وسيله 3كتينقلمرو فيبرون
توان دريافت كه مي به راحتيد شومشاهده مي 2004

زيادي بر خواص مشترك آنها  تأثيرجواري دو ناحيه هم
از اين لحاظ داراي خواص  I27و  3فيبرونكتين. گذاردمي
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به نيروي متفاوت بوده و اين امر  غير يكساني چون بيشينه
و ضعيف بودن  3فيبرونكتين محل قرار گرفتن سبب

از طرفي . پيوندهاي هيدروژني در اين ناحيه است
بررسيهايي كه در خصوص تغييرات پي اچ در اين ناحيه 

به امر هستند كه با كاهش پي اچ و رخ داده حاكي از اين 
روي باز بيشينه نيديگر افزايش خاصيت اسيدي،  عبارت

كه  )7(دهداختصاص مي به خودشدگي مقدار بيشتري را 
. مغايرت دارد I27اين مشاهده با نتايج حاصل از كشيدگي 

طور كه همان 4و  3هاي نمودارهاي مربوط به پي اچ
بر هم منطبقند و تفاوت زيادي بين  تقريباًشود مشاهده مي

نه يبيش. شوداين دو پي اچ با اين سرعت كشيدگي ديده نمي
از شكسته براي آغ) 12پي اچ(بازي به حالتنيروي مربوط 

به تري را نسبت شدن پيوندهاي هيدروژني مقدار بيش
موارد ديگر شبيه سازي در . دهدهاي اسيدي نشان ميحالت

. انجام شدند) برابر حالت قبل 10برابر و  4(سرعتهاي بالاتر
رو بر حسب نمودارهاي ني به ترتيب 12و  11شكلهاي 

  .نددهي را در سرعتهاي كشيدگي بالاتر نشان ميبه جايجا

آنگستروم بر پيكوثانيه  2سرعت كشيدگي  11در شكل 
برابر سرعت قبل در نظر گرفته شده و با توجه به  4يعني 

نانومتر  5/7اهميت نيروي بيشينه، نتايج تنها تا باز شدگي 
حالت در  4بيشينه نيرو براي هر  .مورد بررسي قرار گرفتند

كه دهند مقدار بيشتري را نشان مي 9مقايسه با شكل 
برابري سرعت  4توان علت آن را ناشي از افزايش مي

  .دانست I27تر شدن كشيدگي و در نتيجه سخت
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  پي اچ 4نمودارهاي نيرو بر حسب جابه جايي براي   -11شكل

  آنگستروم بر پيكوثانيه 2متفاوت در سرعت 
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پي اچ متفاوت  4نمودارهاي نيرو بر حسب جابه جايي در   -12شكل

  گستروم بر پيكوثانيهآن 5در سرعت 
تر بودن قله نيرو در حالت خنثي باز هم با وجود اين، بيش

با اين تفاوت كه نسبت به اعمال سرعت  ،يت استؤقابل ر
تر شده و نيز نظمآنگستروم بر پيكوثانيه نمودارها بي 5/0

 12و  7، 4هاي اختلاف كمي بين بيشينه نيرو در پي اچ
و  7رهاي مربوط به پي اچ ي كه نمودابه طور ،وجود دارد

با توجه به . دهنديك بيشينه نيرو را نشان مي تقريباً 12
و در پي اچ  هحالت يكسان نبود  4 شيب اوليه در 10 شكل

  . دهدتري را در مقايسه با بقيه حالات نشان ميمقدار كم 3

آنگستروم بر پيكوثانيه براي پي  5با در نظر گرفتن سرعت 
در . آمده است به دست 12 ار شكلهاي متفاوت نموداچ

حالت از نقطه  4هر ،10و  9اين شكل نيز مانند شكلهاي 
نانومتر آغاز شده و با شيب يكساني به بيشينه نيروي  31/4

با اين  ،اندخود جهت شكستن پيوندهاي هيدروژني رسيده
مقدار سرعت بيشتر در نظر  به سببتفاوت كه قله نيرو 

در باز . قبل افزايش يافته است گرفته شده نسبت به حالات
، در اين سرعتنانومتر  5/7 به طول I27 قلمروي شدگي

توان مشاهده كرد كه اختلاف بين بر اساس نتايج حاصل مي
بسيار كم بوده  7و  4، 3هاي نمودارهاي مربوط به پي اچ

بر  تقريباً، 7و  4ي كه نمودارهاي مربوط به پي اچ به صورت
 پي اچ( دار مربوط به حالت بازينمو. هم منطبق هستند

نيز بيشينه نيرويي بالاتر از تمام حالات يعني حتي ) 12
از  دهد كه بر خلاف نتايج حاصلحالت خنثي را نشان مي

توان البته علت اين امر را مي .است  10نمودارهاي شكل 
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 عدم تطبيق آن باناشي از سرعت بسيار بالاي كشيدگي و 
   .دهد دانسترخ مي كه در بدنسرعتي محدوده 

  بحث
هاي سرعتدر پي اچ عامل محيطي  تأثيراين پژوهش  در

با بازشدگي پروتئين تايتين  نيرويبر  متفاوت كشيدگي
سازي ديناميك مولكولي كه روشي  استفاده از شبيه

، )1(قدرتمند در بررسي جزئيات ساختاري در پروتئينهاست
دي روي تاكنون پژوهشهاي زيا .مورد بررسي قرار گرفت

گران دارد محبوبيتي كه ميان پژوهش به سبب I27ناحيه
  . صورت گرفته است

نشان داد كه نتايج و نمودارهاي حاصل از شبيه سازي، 
بنا به محلي كه در آن قرار  I27انتظار قلمرو  مطابق
رفتاري مشابه رفتار ) PEVKدر نزديكي و مجاورت (گرفته
يشينه بديگر  بارتبه ع. دهداز خود نشان مي PEVKناحيه 

اسيدي و يا بازي  به هنگام نيرو جهت بازشدگي اين ناحيه
 با اين وجود. خنثي كاهش يافته است به حالتسبت شدن ن

در هر سه نمودار پس از گسيختگي نخستين پيوندهاي 
  . شودهيدروژني روند مشابهي مشاهده مي

سرعت كشيدگي در فرآيند باز شدن  تأثيرعلاوه بر اين 
هاي متفاوت مورد نيز در پي اچ I27ي تا خورده قلمرو

در حقيقت فرآيند باز شدن قلمروهاي . ارزيابي قرار گرفت
بسيار  به صورتايتين در سيستم بيولوژيكي بدن تا خورده ت

تر از سرعتي كه براي شبيه سازيهاي ديناميك آهسته
با اين وجود  .دهدشود رخ ميمولكولي در نظر گرفته مي

فتن چنين سرعتي براي انجام شبيه سازيهاي در نظر گر
اي مستلزم وجود زمان طولاني و در اختيار داشتن رايانه

ها سيستمهاي بسيار قدرتمند براي تجزيه و تحليل داده
 به وسيلهبررسي وقايع در سطح مولكولي و از طرفي . است

تكنيكهاي آزمايشگاهي بسيار پيچيده، پر هزينه و عمدتا 
سازيها امر شبيهبه اين  با توجه). 2(باشدم ميغير قابل انجا

طبيعي خود  به حالتي بالاتري نسبت همواره در سرعتها
مختلف براي  در اين پژوهش از سرعتهاي. شوندانجام مي
 5/0در حالي كه در سرعت  .استفاده شد كشيدگي

با نتايج  مشابهآنگستروم بر پيكوثانيه نتايج بسيار خوب و 
م شده توسط لينك و همكاران در سال انجاآزمايشگاهي 

حاصل گرديد، نشان )PEVK)15در خصوص ناحيه  1998
داده شد با افزايش سرعت، نتايج از روند منطقي و مورد 

مورد استناد قرار  به خوبيتوانند ظار فاصله گرفته و نميانت
تواند گام نخستي نتايج حاصل از اين پژوهش مي .گيرند

و با در نظر گرفتن شرايط محيطي تر جهت تحليلهاي كامل
  .تر باشدبر باز شدگي پروتئين تايتين در مقياس بزرگ
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The effect of pH changes on the unfolding force of titin 
immunoglobulin domain I27 using steered molecular dynamic 

simulation 
Abidi M. and Soheilifard R. 

Dept. of Mechanical Engineering, Hakim Sabzevari University, Sabzevar, I.R. of Iran 

Abstract  

Titin is the longest protein found in striated skeletal and cardiac muscle myofibrils. This 
protein with a length of about 1µm, has multiple domains consisting of PEVK region 
(proline, glutamic acid, valine, and lysine residues), and immunoglobulin-like (Ig) and 
fibronectin domains. In muscles, titin owns unique elastic properties in the I-band 
region and it is responsible for restoration of muscle to its slack length during the 
passive contractions. I27 (27th immunoglobulin domain) is one of the important regions 
of titin which has been studied extensively by researchers. An important feature of this 
region is the connection with calcium ion which charges the region and causes pH to 
change. In this paper the unfolding force of I27 domain has been investigated by 
considering various pHs in three states of neutral, acidic and basic, using steered 
molecular dynamic simulations. The results showed that unfolding stiffness of I27 
domain depends significantly on pH changes. It decreases by increasing or decreasing 
pH value and getting away from the neutral state. In the neutral state the highest value 
of force is needed to break the hydrogen bonds and start the unfolding process. 
According to the results, titin’s performance can be improved by changing pH. This 
proves useful in cases where titin is stiffer than usual or there is a malfunction in the 
unfolding process.  

Key words: Titin, pH changes, Steered molecular dynamic simulation, Unfolding force 

 

 


