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و كلسترول  (DPSM) اسفنگوميلين جنين جوجه ليپيدفسفو طراحي ساختار نانوديسك از
(CHOL)  دانه درشت شبيه سازي ديناميك مولكولي: شكل گيري آن مطالعهو 

  *مجيد تقدير و جليل پرچكاني چوزكي
  دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم زيستي، گروه بيوفيزيكايران، تهران، 

  19/01/1398 :تاريخ پذيرش  19/12/1397 :تاريخ دريافت

 چكيده

و بين دولايه محتويات يا مولكولهاي  اندتشكيل شدهدولايه غشايي فسفوليپيدي از نانوديسكهاي دولايه ساختارهايي هستند كه 
مثل است  شدهنانوديسكهاي چهارلايه در واقع شبيه سلول طبيعي هستند كه از دو طرف بر آن فشار وارد . آبي وجود ندارد

ساختار نانوديسك قادر است داروهاي محلول در آب را در بخش . ساختار گلبول قرمز خون كه از دوطرف فرورفتگي دارد
سنتز . پوشش دهد ،آبدوست خود و داروهاي محلول در چربي را در داخل دو لايه خود كه محيط آبگريز استسطحي 

لذا در اين تحقيق ساختار نانوديسكي با تركيبي از . بر استبر و هزينهنانوديسكها در محيط آزمايشگاهي و تجربي بسيار زمان
كه براي انجام اين كار از رويكرد . طراحي و ساخته شد (CHOL) و كلسترول (DPSM) مولكولهاي اسفنگوميلين جنين جوجه

آمده از مطالعه شبيه سازي  به دستنتايج و آناليزهاي  ،شبيه سازي فرآيندبعد از انجام . سازي ديناميك مولكولي استفاده شدشبيه
فيزيكي فسفوليپيد -ديناميك مولكولي نشان داد كه مولكولهاي انتخابي ساختار نانوديسكي ايجاد كردند كه ناشي از خواص شيمي

ساختار هندسي  اسفنگوميلين جنين جوجهفسفوليپيد لازم به ذكر است كه . ل استو مولكول كلسترو اسفنگوميلين جنين جوجه
شود كه تمايل اين مولكول به ايجاد همچنين گروه سري بزرگتري نسبت به ليپيدهاي ديگر داشته كه موجب ميمخروطي و 

گيرد و با آنها ميانكنش مولكول كلسترول در بين فسفوليپيدهاي اسفنگوميلين جنين جوجه قرار مي. ساختار نانوديسكي زياد شود
آناليزهاي انرژي شامل انرژي كل، . شودافزايش پايداري ساختار نانوديسك مياين ويژگي مولكول كلسترول باعث . كندبرقرار مي

انرژي ميانكنشهاي واندروالس و الكترواستاتيك نشان دادند كه ساختار نانوديسك ايجاد شده به ثبات و پايداري مناسبي رسيده 
  .است

  اسفنگوميلين جنين جوجه، كلسترول، ديسكهانانو شكل گيري ،نانوديسكشبيه سازي ديناميك مولكولي، : كليدي واژه هاي

 taghdir@modares.ac.ir :پست الكترونيكي،  02182884717 :نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
 خواص نظر از كه هستند زيست مولكولهاي متنوعي پيدهالي

 خاصيت. نددار مشابهت هم با حلاليت ويژهه ب فيزيكي

ن مولكولها در اي. تاس آب در بودنشان نامحلول آنها اصلي
 ميتوكندريها داخل در دارند، وجود سلول غشاي ساختار

 و دارند وجود هائينليپوپروت ساختمان در شوند،مي يافت
 بهليپيدها . دارند عهده بها ر چربيها انتقال ول نق وظيفه حتي

 .)17و  2، 1( دشونمي بندي تقسيم مختلفي انواع
از چربيها  ايو تخصص يافته ويژه فسفوليپيدها گروه

كه  هستند كه كارهاي متنوعي در سلول انجام مي دهند
، شركت در شركت در ساختار و كار غشاي سلولي شامل

انعقاد خون و ايجاد اسيد آراشيدونيك كه پروستا گلاندينها 
 دو نوع فسفوليپيد وجود داردبه طور كلي  .را مي سازد

گر در ساختار آنها گليسرول وجود داشته باشد به ا. )50(
گويند كه ميآنها گليسروفسفوليپيدها يا فسفوگليسريد 

نها آاگر در ساختار . مهمترين نوع فسفوليپيدهاست
هر دو . گويندمياسفنگوزين باشد به آنها اسفنگوفسفوليپيد 
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ي سيگنالهانوع اجزاء ساختاري غشاها هستند و در توليد 
 گليسرو فسفوليپيدها .)8(نقش دارند خل سلوليصبي و داع

متشكل از يك مولكول گليسرول و دو اسيد چرب و يك 
مي باشد كه به اين مجموعه  3كربن گروه فسفات بر روي 

اسيد فسفاتيديك يا فسفاتيديل گويند كه پايه اي براي 
به عبارت ديگر ساده ترين . بيوسنتز فسفوليپيدها مي باشد

قتي و. )45( دباشفسفاتيديك مي اسيد فوليپيدهانوع فس
مي  ،در محيط آبي در كنار هم جمع مي شوند فسفوليپيدها

ليپوزوم  ،ايتوانند انواع ساختارها مثل ساختارهاي دولايه
 .)39( را ايجاد كنند... نانوديسك و  ،ساختار ميسلي ،كروي

اين براي تشكيل يكسري از اين ساختاها مثل  علاوه بر
است كه ليپيدها ابتدا به يك غلظت خاصي ميسل نياز 

يكي . برسند تا ساختار تشكيل شود) غلظت بحراني ميسل(
شود از ساختارهايي كه از تجمع فسفوليپيدها حاصل مي

ساختارهاي . )12( اي استساختارهاي نانوديسك دايره
همچنين اين . نانوديسك رفتاري شبيه به غشاي سلول دارند

انتقال دارو و مهندسي در بحث توان ختارها را مياس
به طوري كه امروزه خيلي . )10( طراحي دارو استفاده كرد

كنند و از داروها را برروي ساختارهاي نانوديسك تثبيت مي
نانوديسكهاي . )32( فرستندآنها را داخل بدن بيمار مي

 -1: توان به دو نوع عمده تقسيم كردكروي را مي
نانوديسكهاي كروي - 2نانوديسكهاي كروي دولايه 

نانوديسكهاي دولايه ساختارهايي هستند . چهارلايه غشايي
اند و كه دولايه غشايي فسفوليپيدي برروي هم قرار گرفته

. بين دولايه محتويات يا مولكولهاي آبي وجود ندارد
نانوديسكهاي چهارلايه در واقع شبيه سلول طبيعي هستند 

مثل ساختار گلبول  .داراي فرورفتگي هستندكه از دو طرف 
داخل لومن . قرمز خون كه از دوطرف فرورفتگي دارد

تواند محتويات يا اي ميساختار نانوديسك چهارلايه
 1 شكل. )51و  46 ،43( مولكولهاي آب وجود داشته باشد
اي را نشان اي و چهارلايهساختار نانوديسك كروي دولايه

 .دهدمي

  
  )11( اياي و چهارلايهشماتيك نانوديسك كروي دولايه ساختار -1 شكل

. توانند از اجزاي مختلفي توليد شوندنانوديسكها مي
ها شامل نانوديسكء تشكيل دهنده ساختار اجزا مهمترين
 معمولاًكه . و كلسترول است )فسفوليپيدهابه ويژه (ليپيدها 

 تعداد يا غلظت فسفوليپيدها بيشتر از غلظتتعداد يا 
. گيردها مورد استفاده قرار مينانوديسككلسترول در ساختار 

از نظر محتواي مواد دارويي، را  نانوديسكهافرمولاسيون 
توان از طريق تغيير پارامترهاي پايداري و جذب سلولي مي

ساختار نانوديسك قادر  .فيزيكوشيميايي بهينه سازي كرد

داروهاي محلول در آب را در بخش سطحي است 
آبدوست خود و داروهاي محلول در چربي  را در داخل 

به طور . پوشش دهد ،دو لايه خود كه محيط آبگريز است
در پزشكي و داروسازي را مي  نانوديسكهاكلي اهميت 

از  .ان و تشخيص بيماريها تقسيم كردتوان به دو حيطه درم
يك مدل و يا يك معرف در  ،به عنوان يك ابزار نانوديسكها

هاي فرآيندمطالعات پايه از قبيل فعل و انفعالات سلول، 
در تهيه . دشوشناخت و نحوه عمل مواد خاص استفاده مي
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از فسفوليپيدهاي با منشاء زيستي  معمولاًنانوديسكها 
 ،فسفوليپيدهاي حاصل از منابع طبيعي در .شوداستفاده مي

كه  هاي آسيل بسته به منبع استخراج متفاوت استزنجيره
كه ساختارهاي متنوعي را  موجب مي شود بتواناين امر 
به علاوه ذخاير فسفوليپيدي كه در ساختار . ردطراحي ك

شوند به مرور زمان دچار هيدروليز نانوديسكها استفاده مي
ي آسيل زنجيره هايكي از  ، كه در طي آنشونداستري مي

. شودفسفوليپيد جدا شده و به ليزوفسفوليپيد تبديل مياز 
ي آسيل پيوند غيراشباع وجود زنجيره هاهمچنين اگر در 

به دلايلي كه در بالا . دهدداشته باشد پراكسيداسيون رخ مي
-ذكر شد مواد خامي كه در ساختار نانوديسكها استفاده مي

ا در همچنين سنتز نانوديسكه. شوند كيفيت بالايي ندارند
. بر استبر و هزينهمحيط آزمايشگاهي و تجربي بسيار زمان

ترين مانع در تكنولوژي نانوديسكها به علاوه براين اصلي
خصوص در استفاده از آنها به عنوان حامل دارو، عدم 

پايداري فيزيكي و . باشدپايداري آنها به مدت طولاني مي
ست كه عوامل مختلفي ا تأثيرتحت نانوديسكها شيميايي 

و كارايي نفوذ  نانوديسكهاتوانند بر روي ميزان پايداري مي
به همين خاطر نياز است كه . دارو در آنها اثر بگذارند

 .براي مدت طولاني فراهم شودنانوديسكها پايداري شرايط 
با محدوديتهايي كه در روشهاي تجربي وجود دارد و در 
بالا به آنها اشاره شد، از روشهاي تئوري به عنوان روشهاي 

در . استفاده كردتوان ميتكميلي براي مطالعه نانوديسكها 
دستيابي به يك ساختار نانوديسك بهينه هدف اين تحقيق 

شبيه  ساختارهاي نانوديسك رفتاريبا توجه به اينكه  .است
 ، از آنها در مهندسي سلولي و زيستبه غشاي سلول دارند
لذا در اين تحقيق  .)54و  42، 9، 4(شودفناوري استفاده مي

و  شداز رويكرد شبيه سازي ديناميك مولكولي استفاده 
. دگرديدنساختارهاي نانوديسك طراحي و ايجاد 

مولكولهايي كه در ساختار نانوديسك مورد استفاده قرار 
و  گرفتند شامل مولكولهاي اسفنگوميلين جنين جوجه

 .هستندكلسترول 

  روشهامواد و 
زيستي پيچيده مثل ساختارهاي  هايسيستم شبيه سازي

، ميسلها، دولايه، ليپوزوم يي چون غشاياتشكيل شونده
- ي بزرگ بسيار طولاني و زمانو ساير ساختارها نانوفيبرها

بود ساختار  در اين تحقيق نيز چون قرار .بر است
- و مشكل طولاني بودن زمان شبيه نانوديسك ايجاد شود

سازي ديناميك از رويكرد شبيه ،وجود داشتسازي 
سازي دانه درشت شبيه. استفاده شد مولكولي دانه درشت

كند كه اتمهاي مشابه نزديك هم را اين امكان را فراهم مي
در اين  اوليهچالش . گرفتبه صورت يك كره در نظر 

لازم بود كه  .هاي مناسب بودقيق انتخاب فسفوليپيدهايتح
هايي انتخاب شوند كه گزينه مناسبي براي انجام فسفوليپيد

ليپيدهايي يعني فسفو. شبيه سازي ديناميك مولكولي باشند
كه داراي ميدانهاي نيروي مشخص بودند  شدندانتخاب مي

و قابليت شبيه سازي آنها نيز در نرم افزار گرومكس فراهم 
اسفنگوميلين جنين مولكولهاي به همين خاطر . شدمي

اين مختصات داده اوليه . انتخاب شدند و كلسترول جوجه
 چارم به صورت حالت دانه درشت از سايت مولكولها

)http://www.charmm-gui.org(  دريافت شد)2شكل( 
)11 ،13 ،14(.   

 
و  ساختار دانه درشت مولكولهاي اسفنگوميلين جنين جوجه -2شكل 

  كلسترول

مولكول اسفنگوميلين جنين جوجه داراي گروهها يا 
به رنگ ( PO4، )به رنگ آبي( NC3: هايي شامل دانه
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 T1A،C2A ،)به رنگ صورتي( AM2و  AM1 ،)خاكستري

،C3A ،C1B ،C2B ،C3B  و C4B )ايبه رنگ فيروزه (
،  R4 :هايي شاملمولكول كلسترول هم داراي دانه .است

R3 ،R2، R1،ROH  وR5 )به رنگ صورتي(، C1  وC2 ) به
  .است) ايرنگ فيروزه

براي اين تحقيق مورد  5,0,1نسخه  نرم افزار گرومكس
ول اسفنگوميلين لكاز يك مو در ابتدا. استفاده قرار گرفت

شبيه  جعبه. براي ساخت جعبه استفاده شد جنين جوجه
 نانومتر 20*20*20ابعادبه شكل مكعبي و در سازي 
 از كناره هاي جعبه ساختار ايجاد شده فاصله. شدتعريف 

مرزي  شرايطهمچنين حالت  .نانومتر در نظر گرفته شد 3/0

مولكولهايي كه از براي سيستم در نظر گرفته شد و  ايدوره
شوند دوباره از سمت ديگر وارد يك سمت جعبه خارج مي

سپس به ترتيب مولكولهاي . شوندسازي ميجعبه شبيه
به داخل جعبه اضافه  و كلسترول اسفنگوميلين جنين جوجه

مولكول  811تعداد مولكولهاي اضافه شده برابر . نددش
 .استمولكول كسلترول  539و  اسفنگوميلين جنين جوجه

به  ،مولكول 59560در نهايت مولكولهاي آب به تعداد 
نوع آب ). 3شكل(. پوشي سيستم اضافه شدندمنظور آب

مورد استفاده در اين تحقيق آب حالت دانه درشت و قطبي 
  . )28و  21، 19، 18، 17، 16، 15( است

  
  ، اضافه كردن مولكولهاي ليپيد و اضافه كردن مولكولهاي آب) مولكول اسفنگوميلين جنين جوجه در وسط جعبه است(مراحل تعريف جعبه  -3شكل 

به شبيه سازي ديناميك مولكولي  فرآيند يكدر اين مطالعه 
-تمام شبيه. انجام شد )ميكروثانيه 1( نانوثانيه 1000مدت 

 و ميدان نيروي 5,0,1نسخه  سازيها با نرم افزار گرومكس
و به گام  5000،سازي انرژيمرحله بهينه. انجام شد مارتيني

رساني در تعادل .صورت گرفت روش شديدترين نزول
درجه كلوين و  400حجم ثابت براي تنظيم دما روي 

رساني در فشار ثابت براي تنظيم فشار روي يك تعادل
 در نهايت. نانوثانيه صورت گرفت 2، به مدت اتمسفر

 1به مدت ) مرحله توليد(سازي اصلي مرحله شبيه
نيز تنظيم  mdpفايل اصلي اي ورودي. ميكروثانيه انجام شد

 mdpو در فايل  مقدار تايم استپ در مرحله توليد. گرديد
 10مقدارش  nstlistپارامتر . دفمتو ثانيه تنظيم ش 20 برروي

 vdw_typeو  coulombtype پارامترهاي .گرفته شددر نظر 
الگوريتمهاي تعريف و تعريف شدند  cut-offبه صورت 

 cutoff-schemeو  tcoupl ،pcouplشده براي پارامترهاي 
و  v-rescale  ،berendsenبه ترتيب شامل الگوريتمهاي 

verlet  27و  25، 24، 23، 22(است(.  

  نتايج و بحث
با رويكرد بررسي شكل گيري  ،سازينتايج حاصل از شبيه

آناليزها به منظور بررسي . ساختار نانوديسك صورت گرفت
مورد استفاده قرار گرفتند  نانوديسكشكل گيري ساختار 
خطاي جذر ميانگين ، شعاع ژيراسيون كه شامل آناليزهاي

ناحيه سطح در دسترس  ،تابع توزيع شعاعي، مربعات



 1400، 2، شماره 34جلد   )مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي سلولي و مولكولي 

 

164

DOR: 20.1001.1.23832738.1400.34.2.9.8 

، انرژي ميانكنشهاي والسيانرژي ميانكنشهاي واندر ،حلال
 .باشندالكترواستاتيك و انرژي كل مي

در  نانوديسكهاساخت  روزافزون وجود دارد تاامروزه نياز 
اين نياز باعث . يابدو بهبود د ها پيشرفت داده شوآزمايشگاه

در شده  است كه استفاده از شبيه سازي ديناميك مولكولي 
شبيه . مهم باشدبسيار  نانوديسكهاحيطه طراحي و ساخت 

اوليه كمك  ابزارسازي ديناميك مولكولي به عنوان يك 
در  مؤثرعوامل و  نانوديسكهاكند تا روند شكل گيري مي

با . قرار گيرد مطالعهمورد  گيري آنهاپايداري و شكل
توان سهم هر استفاده از شبيه سازي ديناميك مولكولي مي

كدام از ميانكنشهاي پيوندي و غيرپيوندي در  تشكيل 
را به دست آورد و در نهايت با كسب چنين  نانوديسكها
نانوديسكهايي با ساختار و عملكرد بهينه توان نتايجي مي
و هزينه  در صرفه جوييكه اين عامل باعث . سنتز نمود
 .شودزمان مي

هدف اصلي  مطالعه در اين: نانوديسك ساختار گيريشكل
 ليپيدفسفو ساختار نانوديسك ازو ساخت طراحي 

گيري آن و بررسي شكلكلسترول مولكول و اسفنگوميلين 
سازي ديناميك شبيه رويكرد كه به اين منظور از  .است

با استفاده از فايلهاي .  مولكولي دانه درشت استفاده شد
- شكلحاصل از فايل مسير شبيه سازي، پارامترهايي در 

و نتايج . گيري ساختار و همچنين انرژيها استخراج شدند
نشان داد كه نانوديسك طراحي شده به به دست آمده 

 4شكل . خوبي در محيط شبيه سازي تشكيل شده است
ميكروثانيه شبيه سازي را  1نهايي ايجاد شده بعد از  رساختا

علاوه بر اين موقعيت مولكولهاي  .دهدنشان مي
ابعاد نانوديسك ، كلسترول و آب و همچنين اسفنگوميلين

  .ايجاد شده در شكل آمده است

  

  

 

  سازي گرومكس ساختار نهايي نانوديسك ايجاد شده درمحيط شبيه -4شكل 

چون داراي ساختار هندسي مخروطي DPSMفسفوليپيد 
تمايل به ايجاد ساختارهاي نانوديسكي دولايه  ،شكل است

همچنين اين فسفوليپيد به خاطر . و غشاي دولايه را دارد
وجود ريشه اسفنگوزين در گروه سري داراي سر قطبي 

)برش داده شده(جانبي نماي  نماي بالايي  

نانومتر 15  

نانومتر 7  

)رنگ سبز(مولكولهاي آب   

  مولكولهاي اسفنگوميلين       
)رنگ آبي(  

 مولكولهاي كلسترول
)رنگ بنفش(   
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بزرگ است كه از تمايل اين ليپيد براي ايجاد ساختار 
 استفادهنكته ديگر اين است كه . كاهدليپوزومي مي
-ميباعث افزايش پايداري  ساختار نانوديسككلسترول در 

طبق مقالات ارائه شده، كلسترول موجود در  در واقع .شود
توانايي اين را دارد كه با ليپيد مجاور  نانوديسكساختار 

باعث افزايش اين عامل خود پيوند هيدروژني برقرار كند و 
وجود كلسترول در ساختار  .شودمي نانوديسكپايداري 

 ،نانوديسك نقش كمتري در شروع شكل گيري ساختاردارد
، وجود كلسترول هانانوديسكل گيري اوليه اما بعد از شك

 .)30و  3( شودباعث پايداري ساختار مي

 radial distribution function آناليز تابع توزيع شعاعي

(RDF) در گيري و توزيع ليپيدها براي بررسي شكل

در اين آناليز  .)33-37( انجام شدساختار نانوديسك 
اتمهاي فسفر در فسفوليپيد اسفنگوميلين جنين جوجه به 

. )33 - 43( عنوان اتمهاي رفرنس در نظر گرفته شدند
داراي ساختار همگن است   ساختار نانوديسك ايجاد شده

اين ساختار در يك فاصله خاص  RDF شودميكه موجب 
ز اين افزايش يافته و بعد ا) آنگستروم 5نانومتر يا  0,5(

 44، 41، 40( گيري داشته استافت چشم ،فاصله مشخص
شكل  نانوديسكدهد كه نشان ميبه خوبي آناليز . )47و 

-آن به صورت يك نانوديسك دايرهساختار نهايي گرفته و 

  ).5شكل()55و  53، 52(.اي دولايه است
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  اي دولايه در محيط شبيه سازي استگيري ساختار نانوديسك دايرهدهنده شكل آناليز تابع توزيع شعاعي كه نشان -5شكل

 

 

آناليز شعاع ژيراسيون نيز به منظور بررسي ميزان فشردگي 
مقدار  ،طبق نمودار شعاع ژيراسيون. ساختار صورت گرفت

ثابت است  تقريباًسازي مان شبيهشعاع ژيراسيون در طول ز
دليل چنين اتفاقي اين است . و تغيير چنداني نكرده است

 ،سازي سيستمهاي مونتاژ شونده مثل غشاهاكه در شبيه
شدگي اصلي  جمع ،نانوديسكها و ساير ساختارها ،ليپوزوم

گيرد و در مرحله مي سازي صورتلساختار در مرحله تعاد
چنداني در شعاع ژيراسيون مشاهده شبيه سازي اصلي تغيير 

در اين مرحله تغييرات زيادي در شعاع ژيراسيون . شودنمي
ثابت  تقريباًو شعاع ژيراسيون در يك آستانه  ديده نمي شود

گيري ساختار مورد كننده شكل تأييداست كه همين امر 
  . )56و  20( )6شكل ( نظر است
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گيري و ميزان فشردگي ساختار انجام شد و نمودار مقدار ثابتي را از شعاع ژيراسيون نشان كه به منظور بررسي شكل آناليز شعاع ژيراسيون -6شكل 

  .دهد كه بيانگر اين موضوع است كه ساختار نانوديسك ايجاد شده، فشرده شده استمي

 Solvent-accessible ناحيه سطح در دسترس حلال

surface area (SASA)  يكي از آناليزهايي است كه براي
- شكل گيري ساختارهاي غشايي و نانوديسكي استفاده مي

ناحيه سطح در دسترس يا ناحيه سطح در دسترس  .شود
حلال، سطح يك بيومولكول يا تركيب شيميايي است كه به 

دسترس  اندازه گيري  ناحيه سطح در. حلال دسترسي دارد
 .)49و  7( شوددر واحد مربع آنگستروم تعريف مي معمولاً

طبق مقالات ارائه شده با شكل گيري نانوديسكها و 
 ساختارهاي غشايي از ميزان ناحيه سطح در دسترس حلال

با نزديك شدن  نيز در اين تحقيق. شودكاسته مي
مولكولهاي ليپيد در كنار همديگر از ميزان ناحيه سطح در 

و در شد نسبت به مولكولهاي آب كاسته  دسترس حلال
نتيجه در نمودار مربوطه از ميزان ناحيه سطح در دسترس 

آناليز ناحيه سطح در دسترس  7شكل در  .شدحلال كاسته 
 كه نشانسازي كاهش يافته است حلال در طول زمان شبيه

   .)48و  6( تدهد كه ساختار نانوديسك شكل گرفته اسمي

 square -mean-(root نحراف جذر ميانگين مربعاتا

 deviation (RMSD)) بيني شده  تفاوت ميان مقدار پيش
 .باشد و مقدار واقعي مي برآوردگر آماري توسط مدل يا

براي بررسي پايداري و ثبات مولكولهاي   RMSDپارامتر 
  . گيرداستفاده قرار ميزيستي شبيه سازي شده مورد 
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آناليز ناحيه سطح در دسترس حلال كه با يك روند نزولي  -7شكل 
شود و بيانگر اين است كه ساختار نانوديسكي در محيط شبيه آغاز مي

 .سازي شكل گرفته است

ين پارامتر مقياسي است كه تفاوتهاي بين مقادير ا
مدل يا تخمين را نسبت به يك  شده توسط يك بيني پيش

 RMSD .كند مقدار واقعي براي يك متغير خاص بيان مي
 .گرفته مي شودهر ساختار نسبت به ساختار قبل آن در نظر 

آناليز اين پارامتر را براي نانوديسك ايجاد شده  8شكل 
مشخص است اين  8كه در شكل  همان طور. دهدنشان مي

نانوثانيه از زمان شبيه سازي پايدار  60بعد از حدود   مقدار
افت و خيزهايي كه  .انداند و به ثبات ساختاري رسيدهشده

شود به نانوثانيه و ثبات سيستم مشاهده مي 60بعد از زمان 
شونده مثل نانوديسكها اين علت است كه سيستمهاي تجمع
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اي ساختارهايي بسيار منعطف هستند و موجب تغيير لحظه
توان ساختاري را ميدر واقع . شوندمي RMSDنمودار 

داراي پايدار ساختاري مناسب در نظر گرفت كه ميزان 
RMSD 31و  5( با انحرافات كمتر داشته باشد(. 
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  .بيانگر ميزان پايداري و ثبات مناسب براي ساختار است، كه براي ساختار نانوديسك ايجاد شده  RMSDپارامتر  آناليز -8شكل 

علاوه : گيري نانوديسكآناليز انرژي ميانكنشها در شكل
بر آناليزهاي بيان شده آناليزهاي انرژي نيز انجام داده شدند 

همه . تا ثبات و پايداري ساختار ايجاد شده بررسي شود
دهند كه ساختار مورد نظر آمده نشان ميآناليزهاي به دست 

چون همه . داراي ميزان پايداري نهايي مناسبي است
آناليزهاي انرژي انجام شده نشان دادند كه بعد از سپري 

نانوثانيه از شبيه سازي سيستم به ثبات رسيده  30شدن 
ابتدا انرژي ميانكنشهاي واندروالسي براي هر كدام از . است

ست آمد تا سهم هر كدام از آنها در شكل جفت ليپيدها به د
فسفوليپيد . گيري ساختار نانوديسك به دست آيد

اسفنگوميلين جنين جوجه  و مولكول كلسترول داراي 
اين مولكولها . بخش هيدروفوبيك در ساختار خود هستند

توانند ميانكنشهاي در اين مناطق از ساختارهاي خود مي
اقع زماني كه ساختار در و. والسي را ايجاد كنندرواند

شود اين مولكولها در كنار يكديگر قرار نانوديسك ايجاد مي
سي يكديگر قرار دارند لگيرند و چون در فاصله واندروامي
فاصله  .توانند ميانكنشهاي واندروالسي را ايجاد كنندمي

همان  .آنگستروم باشد 10تا  1تواند بين واندروالسي مي
مشخص است در ابتداي شبيه  الف-9كه در شكل  طور

سازي انرژي ميانكنشهاي واندروالسي كم است ولي بعد از 
با تشكيل  ،سپري شدن زمان در محيط شبيه سازي

ميانكنشهاي ، به ميزان انرژي ميانكنشهاي واندروالسي

 .تر مي شوندمنفيدر نمودار و  افزوده مي شود واندروالسي
 سازيشبيهي در ابتدا DPSM-DPSMفسفوليپيدهاي 

 90000كيلو ژول بر مول و در انتهاي شبيه سازي  20000
به  DPSM-CHOLجفت ليپيدهاي ، كيلوژول بر مول

جفت كيلوژول بر مول و  65000و  37000ترتيب 
 20000و  5000به ترتيب  CHOL-CHOLليپيدهاي 

 .سازي دارندكيلوژول بر مول انرژي در ابتدا و انتهاي شبيه
جفت نيز مشخص است الف - 9 كه در شكل همان طور

بيشترين ميزان ميانكنشهاي  DPSM-DPSMفسفوليپيدهاي 
اند و داراي بيشترين را بين خود برقرار كردهواندروالسي 
و در نتيجه ) كيلوژول بر مول 90000(انرژي هستند

در حيطه نانوديسك بيشترين نقش را در پايداري 
فسفوليپيدهاي بعد از جفت . دارند ميانكنشهاي واندروالسي

DPSM-DPSM ،  به ترتيب جفت ليپيدهايDPSM-

CHOL )65000 و جفت ليپيدهاي ) كيلوژول بر مول
CHOL-CHOL )20000 بيشترين ميزان  )كيلوژول بر مول

. كنندرا بين همديگر برقرار مي ميانكنشهاي واندروالسي
انرژي ميانكنشهاي واندروالسي بين مولكولهاي ب - 9شكل 

DPSM  وCHOL كه . دهدو مولكولهاي آب را نشان مي
با   DPSMميزان انرژي ميانكنشهاي واندروالسي مولكول 

بيشتر از مولكولهاي كلسترول  (DPSM-W)كولهاي آب لمو
(CHOL-W) 38و  7( است(. 
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انرژي ميانكنشهاي واندروالسي بين ليپيدهاي ) الف CHOLو  DPSMاي انرژي ميانكنشهاي واندروالسي مولكولهاي نمودار مقايسه -9شكل 
DPSM-DPSM  ،DPSM-CHOL وCHOL-CHOL   انرژي ميانكنشهاي واندروالسي بين مولكولهاي ) بدر نانوديسك ساخته شدهDPSM 

  و مولكولهاي آب CHOLو 

علاوه بر انرژي ميانكنشهاي واندروالسي انرژي ميانكنشهاي 
ه شده به دست تالكترواستاتيك نيز براي نانوديسك ساخ

مشخص است ابتدا انرژي  10 كه در شكل همان طور .آمد
 DPSM-DPSMبين جفت فسفوليپيدهاي تيك واستاالكتر

كيلوژول بر  2000و به مقدار  براي ساختار نانوديسك كم
با تشكيل  ،سپري شدن زمان شبيه سازيبا ولي . استمول 

ميانكنشهاي ، به ميزان انرژي هاي الكترواستاتيكميانكنش
كيلوژول بر  17200كه برابر  شودافزوده مي الكترواستاتيك

در ساختار نانوديسك ساخته شده  .استمول شده 
مرتبط با كلسترول به دست ميانكنشهاي الكترواستاتيك 

كلسترول در  درگير شدنعدم  به خاطرنيامد كه اين امر 
است و انرژي ميانكنشهاي الكترواستاتيك تشكيل 

فقط حاصل  لكترواستاتيك كلي در ساختار نانوديسكا
 سكهاينانوددر شكل گيري . است DPSM فسفوليپيد

 يبعد از ميانكنشهاي واندروالس الكترواستاتيكميانكنشهاي 
الف انرژي ميانكنشهاي - 10شكل  .شوندايجاد مي

و  DPSM-DPSMالكترواستاتيك بين جفت فسفوليپيدهاي 
و مولكولهاي آب  DPSMبين فسفوليپيدهاي  ب-10شكل 

  . )29و  26، 10( دهدرا نشان مي
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و مولكولهاي  DPSMبين فسفوليپيدهاي ) ب DPSM-DPSMبين جفت فسفوليپيدهاي ) نمودار انرژي ميانكنشهاي واندروالسي الف -10شكل 
  آب

 ب الف

 ب الف
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 نانوديسك ساخته آناليز انرژي كل براي ساختاردر نهايت 
مشخص  11كه در شكل  همان طور .به دست آمدشده 
از سپري شدن نانوثانيه  20بعد از ساختار نانوديسك است 

كه بعد از . است سازي به پايداري مناسبي رسيدهزمان شبيه
 1050000رسيدن به ثبات و پايداري داراي انرژي معادل 

 .ل استكليوژول بر مو
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، كه نشان آناليز انرژي كل ساختار نانوديسك ساخته شده -11شكل 
گيري دهد ساختار مورد نظر به پايداري ثابتي رسيده است و شكلمي

 .تمام شده است

  گيرينتيجه

كه . و ساخته شداين تحقيق ساختار نانوديسك طراحي در 
سازي ديناميك مولكولي يهبرويكرد شبراي انجام اين كار از 

سازي مولكولهاي براي انجام  شبيه. استفاده شد
 (CHOL)و كلسترول  (DPSM) اسفنگوميلين جنين جوجه

ميكروثانيه با استفاده  1شبيه سازي به مدت . انتخاب شدند
نتايج و . صورت گرفت 5,0,1از نرم افزار گرومكس نسخه 

عه شبيه سازي ديناميك آمده از مطال به دستآناليزهاي 
دي انتخابي ساختار يمولكولي نشان داد كه مولكولهاي ليپ

آناليز شعاع ژيراسيون و تابع  .نانوديسكي ايجاد كردند
گيري و توزيع ليپيدها توزيع شعاعي به منظور بررسي شكل

كه ساختار  ندنشان داد به خوبياين آناليزها  و  ندانجام شد

و  شكل گرفته استنانوديسكي متراكم و واحدي 
فسسفوليپدها با توزيع همگني در كنار يكديگر تجمع 

آناليز ناحيه سطح در دسترس حلال داراي نمودار . انديافته
با روند نزولي است كه بيانگر تجمع فسفوليپيدها در كنار 

آناليزهاي انرژي . همديگر و ايجاد ساختار نانوديسك است
ژي كل، انرژي ميانكنشهاي واندروالس و شامل انر

الكترواستاتيك نشان دادند كه ساختار نانوديسك ايجاد شده 
تشكيل . به ثبات و پايداري مناسبي رسيده است

-اي ناشي از خواص شيميساختارهاي نانوديسك دايره
و مولكول  اسفنگوميلين جنين جوجهفيزيكي فسفوليپيد 

ه در ساختار نانوديسك لازم به ذكر است ك. كلسترول است
استفاده  اسفنگوميلين جنين جوجهفسفوليپيد  ايجاد شده از

و  شكلگرديد كه اين فسفوليپيد ساختار هندسي مخروطي
همچنين گروه سري بزرگتري نسبت به ليپيدهاي ديگر 

شود كه تمايل اين مولكول به ايجاد داشته كه موجب مي
اسفنگوميلين فسفوليپيدهاي  . ساختار نانوديسكي زياد شود

كه ) هاي آروماتيكحلقه(مولكول كلسترول و  جنين جوجه
در همسايگي يكديگر در ساختار نانوديسك هستند، با 

همچنين . كننديكديگر ميانكنشهاي واندروالسي برقرار مي
نيز با همديگر  اسفنگوميلين جنين جوجهفسفوليپيدهاي 

. دنكنبرقرار مي الكترواستاتيكواندروالسي و ميانكنشهاي 
گيري ساختار روند شكل ،كه اين ميانكنشهاي ايجاد شده

هدف در اين  .نماينداي را تسهيل مينانوديسك دايره
تحقيق دستيابي به يك ساختار نانوديسك بهينه بود كه 

با توجه به اينكه . هاي مختلف كاربرد داردامروزه در حيطه
، رفتاري شبيه به غشاي سلول دارندساختارهاي نانوديسك 

-فناوري استفاده مي از آنها در مهندسي سلولي و زيست

توان در بحث انتقال همچنين اين ساختارها را مي. شود
به طوري كه . دارو و مهندسي طراحي دارو استفاده كرد

امروزه خيلي از داروها را برروي ساختارهاي نانوديسك 
  .فرستنداخل بدن بيمار ميكنند و آنها را دتثبيت مي
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Parchekani Choozaki J. and Taghdir M. 

Dept. of Biophysics, Faculty of Biological Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, I.R. of Iran 

Abstract 

Double-layer nanodiscs are structures made up of phospholipids double-layer 
membrane and do not exist between the double-layer of any contents or water 
molecules. Quadruple nanodiscs are actually like a normal cell that pushes on both sides 
of the body, such as the red blood cell structure that is pushing on both sides. The 
structure of nanodisc can cover water-soluble drugs in its hydrophilic superficial and 
fat-soluble drugs within its two layers, which is a hydrophobic environment. Synthesis 
of nanodiscs in experimental environments is time-consuming and costly. Therefore, in 
this research, the nanodisc structures from Egg sphingomyelin (DPSM) and Cholesterol 
(CHOL) molecules were designed and constructed. In order to do this goal, a molecular 
dynamics simulation approach was used. The results and analyses obtained from the 
simulations showed that selective molecules created a nanodiscs structure that resulted 
from the physicochemical properties of the DSPC and cholesterol molecules. It should 
be noted that the DSPC molecule has a cone-shaped geometric structure as well as a 
larger group than other lipids, which makes the molecule's tendency increase to create a 
nanodisc structure. The cholesterol molecule is located in the DPSM phospholipids and 
interacts with them. This feature of the cholesterol molecule increases the stability of 
the nanodiscs structures. Energy analyzes including total energy, van der Waals and 
electrostatic interactions energy showed that the created nanodisc structures, suitably 
reached to final structural stability. 

Key words: molecular dynamics simulation, nanodisc, the formation of nanodiscs, 
cholesterol, phospholipid 


