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روی  O-Acetyl-11-keto-β-boswellic acid (AKBA)-3ثیر مشتقهای بوسولیک اسید أت

 شبیه سازی دینامیک مولکولی : نگرش Aβ(1-42)و   Aβ(1-40)ساختار مونومر و دیمر 

 علی مرسلی و *شهلا بلبلیان، محمدرضا بزرگمهر

 گروه شیمیواحد مشهد،  مشهد، دانشگاه آزاد اسلامی،، ایران

 02/06/1400تاریخ پذیرش:  09/03/1399تاریخ دریافت: 

 چکیده

هستند که به صورت تجمعات فیبریلی خارج سلول عصبی، باعث  Aβ (1-42)و   Aβ (1-40)ثر در  بیماری آلزایمر، ؤدو پپتید م

پیشرفت بیماری آلزایمر، تجویز داروهایی است که باعث کاهش این تجمعات یکی از روشهای مهار شوند.  ایجاد بیماری می

با  (Boswellia) بوسولیاگیاه که عوارض جانبی کمتری هم دارند.  گیاهی هستند ءداروهایی با منشا، از جمله این داروهاشود. 

برهمکنش در این تحقیق، ، مختلف از جمله بیماریهای عصبی دارداثرات درمانی در برابر بیماریهای خواص آنتی اکسیدانی بالا، 

و   Aβ (1-40)پپتیدهای به عنوان لیگاند با  O-acetyl-11-keto-b-Boswellic acid (AKBA)-3یک مشتق بوسولیک اسید با نام 

Aβ (1-42) نشان دادندبه روش شبیه سازی دینامیک مولکولی بررسی شد. نتایج آنالیزهای مختلف  به صورت مونومر و دیمر 

ثیر أت، یگاندو ل و در حضور لیگاند است Aβ (1-40)ترمینال پپتید دوم  Cبیشترین میزان انعطاف دنباله ها در دنباله های انتهای 

افینیته اتصال لیگاند به دنباله هایی از نشان می دهد.  Aβ (1-40)پپتید دنباله های را بر  و کاهش تشکیل ساختار صفحه بازدارندگی

 و مشخص شد این دنباله ها عیار فاکتور صورتبندی محاسبه شدبا استفاده از م ، داشتندبا لیگاند را پپتیدها که بیشترین برخورد 

انرژی از طریق محاسبه جایگاههای اتصال در نهایت، دارند.  ری به پیوند با لیگاندتانعطاف پذیری کمتر و در نتیجه تمایل بیش

مربوطه تطابق خوبی با شواهد تجربی نتایج حاصل از این شبیه سازی دینامیک مولکولی  شد که معرفیاتصال دنباله های مذکور 

 داشت.

 بتا آمیلوئید ،بوسولیک اسید ،: آلزایمری کلیدیواژه ها

 bozorgmehr@mshdiau.ac.ir، پست الکترونیکی:   05138686592تلفن: * نویسنده مسئول، 

 مقدمه

 بیماری آلزایمر، مهم ترین بیماری زوال عقل در جوامع

یکی از عوامل مهم دخیل در این  (. 27) بشری است

این . ( 22) بیماری ، پلاکهای خارج سلولی می باشد

پلاکهای خارج سلولی توسط فیبریلهایی ساخته می شوند 

به نام آمیلوئید صفحات پروتئینی آمیلوئیدی که خود شامل 

آمیلوئید بتا دارای صفحات پروتئینی ،  (A) بتا هستند

آمینو اسید هستند که همگی تمایل به تجمع  43-39توالی 

 ثر در این بیماری، ؤدو پتید م. (25و  14)  شدگی دارند

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

Protein (APP)  اغلب فرآیندهای  (. 23)آیند یبه دست م

و   (A1-40) صفحات پروتئینی آمیلوئیدیتاخوردگی در 

(A1-42) که  آمیلوئیدی می شودهای منجر به تشکیل فیبریل

 دنبا خواص مورفولوژیکی متمایز دارساختار صفحه ای 

در یکی از بررسیهایی که با استفاده از روشهای  .(25 و 14)

محاسباتی انجام شد مشخص شدکه برای تشکیل فیبریل و 

 ار مارپیچـساخت، نیاز به تغییر کنفورماسیون از  Aβر ـالیگوم

  .(6) می باشد ه ساختار صفحهب
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بـا توجـه بـه پیشـرفتهای قابل توجـه در فهـم 

مکانیسمهای مرتبـط بـا پیشـرفت بیمـاری آلزایمر، هنـوز 

 کننده این بیماری شناخته نشده استداروهای مؤثر متوقف

دستیابی به داروهایی با اثرات جانبی یکه یاز آنجا. (19)

گیاهی هدف بسیاری از محققین  ءخصوص با منشاه کمتر ب

در گیاهان دارویی به طور سنتی اهمیت درمان با ، باشدمی

به طور  گرفته اند.بیماریهای مختلف مورد استفاده قرار 

د نخاص، اجزای شیمیایی با فعالیت آنتی اکسیدانی می توان

د و اثرات درمانی در ندر غلظتهای بالا در گیاهان یافت شو

داشته مختلف از جمله بیماریهای عصبی  بیماریهایبرابر 

)کندر( ، بوسولیا یکی از این گیاهان دارویی(. 26) دنباش

است ای از جمله درختان معطر شناخته شده  بوسولیااست. 

و بیشتر در مناطق  که کاربردهای دارویی زیادی دارد

کندر . شود، آفریقای شمالی و کشورهای عربی تجارت می

دارای بوسولیا  .(3) انند می باشدیک رزین طبیعی چسب م

، بوسولیا یکی از مهم ترین آنهاگونه مشخص است که 25

بوسولیک  . (4،12،7) است (Boswellia serrata)سراتا 

ویژگیهای شیمیایی ،  (Boswellic Acid) (BA) ،اسیدها

بوسولیک اسیدها دارند.  بوسولیامشترک در همه گونه های 

-hydroxyurs-12-ene-23-3ساختار   ،از نظر ترکیب شیمیایی

oic acid که در همه  بوسولیک اسیدشش ترکیب مهم  د.ندار

بوسولیک اسید وجود دارند شامل آلفا   بوسولیاگونه های 

-Boswellic Acids (-BA) ، بتا بوسولیک اسید  -

Boswellic Acids (-BA) ،  بوسولیک-بتاآلفا و اسید استیل 

Acetylated  and -BoswellicAcids (ABA) ، 11-کتو بتا-

اسید  و keto--Boswellic acid (KBA)-11 اسید بوسولیک

-O-acetyl-11-keto--3 اسید بوسولیک-کتو بتا-11استیل 

Boswellic acid (AKBA) تا از دو بنابراین .  (28) هستند

 ( وAKBA) ،اسیدهاترین ترکیبات خانواده بوسولیک  مهم

(KBA )دارای فعالیت آنتی  بوسولیا سراتا. (15) هستند

 اکسیدانی قابل توجهی در سیستم مغزی و عروقی است

 ، آلزایمردر بیماری کی از تاثیرات این ترکیب . ی(29)

در تحقیقی  .(23) است عصبیعمر سلولهای طول افزایش 

 انجام شد آلزایمربیماری ی مغز موش های مبتلا به که رو

 دو غلظت پایینو نتایج آنالیزهای مختلفی که در حضور 

(mg/kg 45 )یو بالا (mg/kg90 )به دست  بوسولیا سراتا

، این ترکیبکم  غلظتدر حضور مشخص شد  آمد،

در ( (AChEافزایش قابل توجهی در سطح کولین استراز  

 بیشترغلظت مغز موشها به وجود می آید و موشهایی که 

کاهش قابل توجهی در سطح  دریافت کردند،را  این ترکیب

AChE  بوسولیا را نشان دادند. در واقع در طی درمان با

، تعداد سلولهای عصبی زیاد شده و همچنین این  سراتا

ز موشهای مبتلا به سلولها شباهت کمتری با سلولهای مغ

آمیلوئیدی هم در مغز موشهای  پلاکهایو  شتهآلزایمر دا

بوسولیا  اثرات درمانیمبتلا به  آلزایمر، ناپدید شده بود. 

 ترکم غلظت( بهتر از mg/kg90) تربالاغلظت در  سراتا

(mg/kg 45  )ی که با استفاده از تحقیقات. (16) مشاهده شد

نشان انجام شد، بر روی گروهی از موشها  AKBAترکیب 

 پلاکهای، باعث کاهش تشکیل  AKBAکه درمان با  ندداد

Aβ (1–42) روی گروهیدیگری که در مطالعه . (7) شودمی 

 mg/kg b.wt دو غلظت مختلف با استفاده ازاز موشها  دیگر

انجام شد،   AKBAاز  wtmg/kg b.  75/68  و5/137

 (mg/kgاین ترکیب در حضور غلظت کمترمشخص شد که 

کولین استراز  آنزیم فعالیتو  اختلال عصبی میزان، )75/68

 (.23) داشته استافزایش بیشتری  ،

به  (AKBA)در تحقیق حاضر، از لیگاند بوسولیک اسید 

صفحات پروتئینی عنوان بازدارنده تشکیل تجمعات 

)مونومری و دیمری(   Aβ (1–42) و   Aβ (1–40)آمیلوئیدی 

صفحات پروتئینی استفاده شد تا تغییرات ساختاری این 

و همچنین شناسایی جایگاههای اتصال لیگاند به آمیلوئیدی 

با استفاده از روش شبیه  صفحات پروتئینی آمیلوئیدی

 سازی دینامیک مولکولی بررسی شود. 

 مواد و روشها

 طراحیمختلف  ه سازی با ابعادـجعبه شبی 8در این تحقیق 
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در 1ba4 (6 )با کد  Aβ (1–40)اول، پپتید  جعبه4در د. ش

به دوتا از این جعبه ها یک مرکز جعبه ها قرار داده شد. 

افزوده شد تا سیستم دیمری هم  Aβ (1–40)پپتید دیگر 

به  (AKBA)تشکیل شود . سپس لیگاند بوسولیک اسید 

یکی از سیستمهای مونومر و یکی از سیستمهای دیمر 

جعبه دیگر هم انجام  چهارافزوده شد. همین روند برای 

 Aβاز پپتید  Aβ (1–40)شد، با این تفاوت که به جای پپتید 

 استفاده شد. 1Z0Q با کد  (42–1)

 
 AKBA  (R=AcO)ساختار شیمیایی  -1شکل 

سپس هر یک از جعبه های شبیه سازی با استفاده از آب 

 ،پر شد. جهت خنثی سازی محلولهای حاصل SPCمدل 

یونهای سدیم به تعداد لازم به هر یک از جعبه های 

شش  NVTطراحی شده اضافه شد. .در ادامه، در مجموعه 

انجام شد. طی این  fs2 با گام زمانی  ps  500شبیه سازی 

شبیه سازیها اتمهای اجزای سیستم مقید شدند. سپس قیدها 

با همان گام  ps500برداشته شد و سیستمها برای مدت 

ه تعادل رسیدند. پیکربندیهای ایجاد شده برای ادامه زمانی ب

شبیه سازی انتخاب شدند. در مرحله آخر، هر یک از 

 fs2شبیه سازی با گام زمانی  ns300  سیستمها دستخوش

به ترتیب برای   berendsenو  v-resclaeاز الگوریتم شدند. 

. پیوند (8) کنترل دما و فشار اجزای سیستم استفاده شد

و پیوند  LINC (21)شیمیایی اجزای غیر حلال با الگوریتم 

مقید SETTLE (24 )شیمیایی مولکولهای حلال با الگوریتم 

برای محاسبه بار الکترواستاتیک  PMEگردید. از الگوریتم 

همه محاسبات شبیه سازی دینامیک  .(17) استفاده شد

و میدان   (20)  5.1.2مولکولی با نرم افزار گرومکس نسخه 

نام در نظر گرفته شده  انجام شد.   gromos 43a1نیروی 

نشان  Aبرای هر سیستم شامل دو بخش است. کاراکتر 

 Aβنشان دهنده پپتید  Bو کاراکتر  Aβ (1–40)دهنده پپتید 

هم معرف لیگاند بوسولیک اسید  Lاست. کاراکتر  (42–1)

سیستمی است که شامل  A2Lاست. به عنوان مثال سیستم 

و در حضور لیگاند است. و یا سیستم  Aβ (1–40)دو پپتید 

B2  سیستمی است که فقط شامل دو پپتیدAβ (1–42)  و در

نام و مشخصات سیستمهای شبیه سازی غیاب لیگاند است. 

 .گزارش شده است1هر سیستم در جدول  یو اجزا

 نتایج و بحث

پذیری دنباله های پپتید، در تغییرات انعطاف که از آنجایی

معیاری از که  RMSF، از آنالیز دننقش زیادی دار فعالیت آن

(، 9) انعطاف پذیری دنباله های پروتیین به شمار می رود

-Aβ (1دنباله های پپتیدهای  یانعطاف پذیربرای بررسی 

استفاده در همه سیستمهای طراحی شده  Aβ (1-42)و  (40

نتایج آنالیز  شان داده شده است.ن 2شد و نتایج در شکل 

RMSF دهد که افزودن لیگاند بوسولیک اسید به  نشان می

باعث کاهش انعطاف ، Aβ (1-42)و  Aβ (1-40)پپتیدهای 

و  A2Lپذیری اغلب دنباله های این پپتید در سیستمهای 

B2L  شده است. بیشترین میزان انعطاف دنباله ها در دنباله

و کمترین  A2Lدر سیستم  2ترمینال پپتید  Cهای انتهای 

 مشاهده شد. A1و  B1Lمیزان انعطاف دنباله ها در سیستم 

تغییرات ساختار دوم هر پپتید در برای بررسی دقیق تر، 

گزارش  2در جدول مشخص شد و سیستمهای مختلف 

که ساختار صفحه بیشتر در  نشان دادندنتایج  شده است.

افزودن با ا تشکیل شده است. ترمینال پپتیده Cانتهای 

از بین رفت و  ، ساختار صفحه کاملاA1Lًلیگاند به سیستم 

میزان ساختار مارپیچ هم افزایش قابل ملاحظه ای را نشان 

، باعث کاهش قابل A2Lافزودن لیگاند به سیستم  داد.

این  این سیستم شد. 1ملاحظه ساختار صفحه در پپتید 
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 Aβ (1-42)ست که افزودن لیگاند به پپتیدهای ادرحالی

 B1L,B2Lباعث افزایش درصد ساختار صفحه سیستمهای 

و میزان ساختار مارپیچ هم در این سیستمها کاهش  شد

مطالعات گذشته ( . B2Lدر سیستم  2) به جز پپتید  یافت

نشان دادند که در هنگام تبدیل پپتید بتا آمیلوئید به 

اختار مارپیچ آلفا تبدیل به صفحه بتا اولیگومرهای سمی، س

ای بتا شود و الیگومرهای نامحلول بیشتر ساختار صفحه می

شان بنابراین نتایج این تحقیق ن. (6،2،1) دهندرا نشان می

ثیر بازدارندگی أد که افزودن لیگاند بوسولیک اسید تنده می

بر روی تشکیل صفحات بتا و تجمعات فیبریلی در 

 داشته است. Aβ (1-40)سیستمهای شامل 

 نام، تعداد و نوع مولکول ها در جعبه های شبیه سازی -1جدول 

Box no.   Name of system   Number of Peptide    Name of peptide   Number of ligand   Number of Sol        Dimensions of Box (𝑛𝑚3) 

 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(

، )ب( سیستم A1,B1در سیستمهای شبیه سازی مختلف. )الف( سیستم  Aβ (1-42)و  Aβ (1-40)برای هر دنباله پپتیدهای  RMSFمقادیر  -2شکل 

A1l,B1L  ج( سیستم( ،A2,A2L  سیستم )د( ،B2,B2L 

چون بیشترین میزان ساختار مارپیچ و کمترین میزان 

 ،مشاهده شد B2Lو  A1Lی سیستمهاساختار صفحه در 

یک سولبنابراین به نظر می رسد تاثیر بازدارندگی لیگاند بو

 ست. سیستمهابیشتر از سایر  سیستمهااسید در این 

برای بررسی دقیق تر بر همکنش پپتید با لیگاند در 

سیستمهای مختلف، افینیته اتصال لیگاند محاسبه شد. از 

فاکتور صورتبندی به عنوان معیاری از افینیته استفاده شد؛ 

به دلیل حرکت مولکولهای پپتید و لیگاند در طول زمان 

 شبیه سازی، لیگاند می تواند به قسمتهای مختلفی از پپتید

برخورد کند. انتظار می رود که محلهایی از پپتید که با 

لیگاند برخورد بیشتری داشته باشد، مستعد تشکیل جایگاه 

باشد. بر اساس این ایده از الگوی توسعه داده می اتصال 

 iPشده توسط حسیندخت و همکاران استفاده شد که در آن 

قع در وا iP. (5) معادل افینیته در نظر گرفته شده است

مقدار میانگین برخوردها با یک دنباله مشخص در طول 

 زمان شبیه سازی است که می توان مقادیر آن را از معادله

𝑃 =
𝑛𝐼

<𝑁>
دست ه ( ب1از طریق معادله ) <N>دست آورد. ه ب 

 می آید.

< 𝑁 >= ∑
𝑛𝑖

𝑁
𝑁
𝑖=1  (1) 

in  تعداد برخورد باi مین دنباله وN  شماره دنباله مورد نظر

 در ساختار پپتید می باشد.
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 ی شبیه سازیسیستمهادر همه  Aβ (1-42)و  Aβ (1-40)ساختار دوم دنباله های  -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 1زمانی که بیشتر از  iPفاکتور کنفورماسیونی 

دهنده مقادیر بالای افینیته اتصال به لیگاند است و می توان 

هایی برای را به عنوان جایگاه iP  <1دنباله های دارای 

، افینیته اتصال به  iP>1در که درحالیاتصال در نظر گرفت 

 iPق مقادیر ،لیگاند مشاهده نمی شود. با توجه به روش فو

ی شبیه سازی شده سیستمهادنباله های مختلف پپتیدها در 

محاسبه شد. دنباله هایی که مقادیر فاکتور  ،مختلف

لیست شده  3صورتبندی آنها از یک بیشتر است در جدول 

 است.

 

 ی شبیه سازی مختلفسیستمهادر  iP  <1با مقادیر  1β (A-42(و A) 1β-40( نام و شماره دنباله های  -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(1.28) A2L (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 می شود که دنباله ها با  3با توجه به نتایج جدول 

1>  iP  به جز پپتید  سیستمهادر اغلب(در سیستم  2L2A  )

ترمینال پپتیدها قرار گرفته اند. اتصال به لیگاند  Cدر انتهای 

مر، از ی دیسیستمهای مونومریک نسبت به سیستمهادر 

 iPنتایج مقادیر  .های اتصال بیشتری برخوردار استجایگاه

 2در شکل  RMSFبا نتایج آنالیز نمودار  2در جدول 

و ( A2Lدر سیستم  2)به جز پپتید همخوانی خوبی دارد 

دارند، انعطاف پذیری  iP<1بیشتر دنباله هایی که مقدار 

و در نتیجه  کمتری نسبت به سایر دنباله های پپتید دارند

به منظور مطالعه تمایل بیشنری به پیوند با لیگاند دارند. 

ای با انرژی اتصال برای دنباله ه، دقیق تر، در هر سیستم

فاکتور صورتبندی بزرگتر از یک محاسبه شد. برای 

که یک ابزار محاسباتی   MMPBSAمحاسبه، الگوریتم 

 ،  قدرتمند در آنالیز برهمکنشهای مولکولهای زیستی است

در این روش انرژی اتصال  . (18) به کار گرفته شد

)bindingG(∆   بین مولکول هدف و لیگاند از طریق رابطه زیر

 :به دست می آید

  )ligand+ G protein(G – complex= G bindingG∆ 

به این ترتیب، مقدار انرژی برهمکنش بین لیگاند و دنباله 

 4در جدول ی مختلف شبیه سازی سیستمهاهای پتید در 

 لیست شده است.

 

 ی شبیه سازی مختلفسیستمهانام و تعداد دنباله ها با کمترین انرژی پیوند 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 که کمترین مقادیر انرژی در  نشان می 4جدول نتایج 

به ترتیب مربوط به دنباله شود و  مشاهده می  A1Lسیستم 

 B1Lدر سیستم است .   Ala30و   Gly25و  Ile31های 

 Lys28و  Gly29مربوط به دنباله های کمترین مقادیر انرژی 

 Ile31مربوط به دنباله  A2Lسیستم  2در پپتید و  Leu34و 

های مذکور در هر سیستم می باشد. به این ترتیب دنباله

های اتصال لیگاند به پپتید در شبیه سازی به عنوان جایگاه

های اتصال جایگاهشوند.  ی مختلف معرفی میسیستمها

همانطور که . ترمینال پپتیدها قرار دارند Cبیشتر در ناحیه 

 B1Lدر سیستم  Aβ (1-42)پپتید  RMSFدر نتایج منحنی 

و  Gly25و Val24 مشاهده شد، انعطاف پذیری دنباله های 

Lys28  وIle41  این پپتید در حضور لیگاند بوسولیک اسید

کاهش یافته بود که با نتایج تعیین جایگاه های اتصال در 

 این پپتید همخوانی خوبی را نشان می Aβ (1-42)پپتید 

 Lys16و  Gln15دهد.  تغییرات انعطاف پذیری دنباله های 

هم با نتایج تعیین جایگاه  A2Lدر سیستم  Aβ (1-40)پپتید 

دهد. کاهش  ن سیستم تطابق خوبی نشان میاتصال ای

انعطاف پذیری و کمترین مقادیر انرژی اتصال دنباله های 

Val18  وGln22  در سیستمB2L  توافق خوبی هم با یکدیگر

-Aβ (1و  Aβ (1-40)در ساختار پپتیدهای  3در شکل دارد. 

 1دنباله های با فاکتور صورتبندی بزرگتر از برخی از ، (42

مستعد اتصال با لیگاند که انرژی اتصال کمتری دارند و 

 هستند، نشان داده شده است. 

  

  

 )الف( )ب( 

 
 

 )ج( )د(

ی سیستمهاهای اتصال لیگاند به پپتید در در جایگاه Aβ (1-42)و  Aβ (1-40) های اله های پپتیدرخی از دنببشماتیک موقعیت قرار گیری  -3شکل 

 B2L( در سیستم d، )A2L( در سیستم c، )B1L( در سیستم b، )A1L( در سیستم a). شبیه سازی مختلف
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 نتیجه گیری

به )کندر( در این تحقیق از یکی از مشتقات بوسولیک اسید 

به عنوان بازدارنده تشکیل تجمعات پپتیدی (AKBA) نام  

Aβ (1–40)   و Aβ (1–42)   مونومری و دیمری( استفاده(

شد تا تغییرات ساختاری این پپتیدها و همچنین شناسایی 

های اتصال لیگاند به پپتیدها با استفاده از روش شبیه جایگاه

چون تغییرات سازی دینامیک مولکولی بررسی شود. 

های پپتیدهای مختلف، در فعالیت آنها دنبالهانعطاف پذیری 

،  میزان انعطاف پذیری دنباله های (10) نقش زیادی دارد

 اعثپپتیدها بررسی شد و مشخص شد افزودن لیگاند ب

کاهش انعطاف پذیری اغلب دنباله های این پپتید در 

و چون بیشترین میزان  شده است B2Lو  A2Lی سیستمها

ساختار مارپیچ و کمترین میزان ساختار صفحه در 

مشاهده شد بنابراین به نظر می  B2Lو  A1Lی سیستمها

ثیر بازدارندگی لیگاند بوسولیک اسید در این أرسد ت

تر برای بررسی دقیق ست. سیستمهابیشتر از سایر  سیستمها

ی مختلف، از افینیته سیستمهابر همکنش پپتید با لیگاند در 

در اغلب  iP  <1اتصال لیگاند استفاده شد. دنباله ها با 

ترمینال پپتیدها قرار گرفته اند. اتصال  Cدر انتهای  سیستمها

ی سیستمهای مونومریک نسبت به سیستمهابه لیگاند در 

های اتصال بیشتری برخوردار است. و دیمر، از جایگاه

ها در پپتیدهای انعطاف پذیری دنبالهبا نتایج  iPنتایج مقادیر 

چون دنباله های پپتید با  مختلف هم خوانی خوبی دارد . 

فاکتور صورتبندی بزرگتر از یک به عنوان جایگاه های 

ی مختلف معرفی سیستمهااتصال لیگاند به پپتید در 

 در هر سیستمدنباله این انرژی اتصال برای میشوند، 

ترمینال  Cال بیشتر در ناحیه جایگاه های اتص محاسبه شد .

. نتایج میزان انعطاف پذیری و کمترین پپتیدها قرار دارند

ی مختلف توافق سیستمهامقادیر انرژی اتصال دنباله ها در 
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Acetyl-11-keto-β-boswellic acid derivatives effects on the 

monomer and dimer structure of Aβ(1-40) and Aβ(1-42) peptides: 

molecular dynamics simulation approach 

Bolbolian Sh., Bozorgmehr M.R. and Morsali A. 

Dept. of Chemistry, Mashhad Branch, Islamic Azad University, Mashhad, I.R. of Iran 

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  
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