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در حضور پلیمر پلی )لاکتیک اسید( به کمک  نازیآسپارژ-الساختار و دینامیک  مطالعه

 شبیه سازی دینامیک مولکولی

 **محمد برشان تشنیزی و ، یاسمن محمودی، علی حسین رضایان*سما الزوینی، فرامرز مهرنژاد

 ایران، تهران، دانشگاه تهران، دانشکده علوم و فنون نوین، گروه مهندسی علوم زیستی

 11/03/1401تاریخ پذیرش:  24/11/1400تاریخ دریافت: 

 دهیکچ

 .دارد کاربرد هایماریاز ب یاریبس درمان در گسترده طور به به عنوان مکمل شیمی درمانی و یک داروی آنزیمی نازیآسپارژ-ال میآنز

از  جه،یدر نت .است همراه یمشکلات با هانیپروتئ یذات تیماه لیدل به دارو، کی عنوان به ناز،یآسپارژ-الاز  استفاده حال نیابا 

استفاده  آن شیرها و رسانش منظور به ریپذبیتخر ستیز یکروسفرهاینانو و م جادیا یمختلف برا یو مصنوع یعیطب یمرهایپل

 کینامید یسازهیشب ازبا استفاده  نازیآسپارژ-ال کینامیبر ساختار و د (PLA) (کیلاکت دی)اس یپل مریپل اثر ق،یتحق نیدراشود. یم

 رییتغ یسازهیشب ریمس طول در مریپل حضور در نیپروتئو سوم  دومساختار نشان داد که  جینتا .شد یبررس و مطالعه یمولکول

 نهیآم یدهایاسنشان داد که  قیتحق نیا .است شده نیپروتئ کینامید کاهش و ساختار یداریپا شیافزا باعث یحت و است نداشته

گریز و قطبی در دارند و همچنین تعدادی از اسیدهای آمینه آبPLA  مریپل با را هاکنش برهم سهم نیشتریب نیو آرژن نیزیل

از نوع  نازیآسپارژ-ال به آنزیم PLAنتایج نشان داد که نیروهای اصلی اتصال پلیمر کنش بین پلیمر و آنزیم شرکت کردند. برهم

از ابهامات موجود  یبرخ شدن اطلاعات مفیدی برای روشنتواند یم قیتحق نیا یهاافتهی باشد.الکترواستاتیک و واندروالسی می

 را فراهم کند. یو استفاده در صنعت دارورسان نازیآسپارژ-ال میکپسوله شدن آنز یبرا یتجرب جیدر نتا

 خوبازیابی ؛یمولکول کینامید یساز هیشب (؛کیلاکت دی)اسیپل ؛یکپسوله ساز؛نازیآسپارژ-: الیدیکلواژه های 

  mbarshan@ut.ac.irپست الکترونیکی:  ، ** mehrnejad@ut.ac.ir* نویسندگان مسئول، پست الکترونیکی: 

 مقدمه

داروهای پروتئینی یک گزینه حیاتی برای کمک به بیمارانی 

در ها دارند. ترین درمانهستند که بیشترین نیاز را به پیشرفته

نوترکیب تأیید شده برای درمان  هایپروتئین حاضرحال

طیف وسیعی از علائم بالینی، از جمله سرطان، قرار گرفتن 

عفونت، و اختلالات ، در معرض عوامل عفونی، خودایمنی

ها در علاوه بر این، پیشرفت .(35) اندژنتیکی توسعه یافته

این امکان را داده است تا با  سازانمهندسی پروتئین به دارو

یی، خواص آحفظ یکپارچگی محصول و افزایش کار

های ضروری را تنظیم و از آنها پروتئین عملکردی مشخص

های دارورسانی . توسعه سیستم(38) برداری کنندبهره

ها همچنان پروتئین پیچیدهپروتئینی به دلیل ساختار مولکولی 

ها به پروتئین (.7و  6)  برای محققان استبزرگ یک چالش 

دلیل وزن مولکولی بالا و آب دوستی، مستعد تخریب 

پروتئولیتیک هستند و جذب ضعیفی دارند. در حال حاضر، 

های کلوئیدی با عبور از موانع سلولی در مواردی که حامل

به  پلیمری ذراتنانواز کنند، دسترسی بالاتری را فراهم می

. (5و  1) شوداستفاده می هاعنوان حامل دارورسانی پروتئین

مفید  های درمانیپروتئین رسانش و رهایشبرای  ذراتنانو

و  کردهاز تخریب شدن محافظت وری که طبه  هستند

تثبیت داروهای بنابراین ، کندمیتر را طولانی هارهاسازی آن

و اجتناب از به وجود آمدن  زیستیپروتئینی، حفظ فعالیت 

mailto:mehrnejad@ut.ac.ir
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برای درمان موفقیت آمیز،  سمی محصولات در حال تجزیه

 (45و  7) ضروری است

-که ال 1994از سال (ASNase) آسپارژیناز -الآنزیم 

تایید شد، مورد باکتری اشرشیاکلی  II (EcAII)آسپارژیناز 

در اولین فناوری دارویی  .ه استاستفاده قرار گرفت

در سال  آن ، پگیلاسیوننانوپزشکی مربوط به این آنزیم

تولید شده توسط  IIآسپاراژیناز -ال (.9و 3و  1) بود 2006

 142یک هوموتترامر با وزن مولکولی حدود  اشریشیا کلی

که به عنوان مکمل شیمی درمانی و  (.10) کیلو دالتون است

هایی مانند لوسمی یک داروی آنزیمی برای درمان بیماری

)Acute lymphocytic leukemia لنفوبلاستیک حاد 

(ALL))کوم، لوسمی لنفوسیتی مزمن، لوسمی ، رتیکولوسار

حاد میلوژن، ملانوسارکوم، لوسمی میلومونوسیتی حاد و 

-ال. (39و 36،  33،  23) شودلنفوسارکوم استفاده می

های سفارش داده درصد از سهم کل آنزیم 40آسپارژیناز 

شده در سراسر جهان را به خود اختصاص داده است. 

عنوان ترکیب ضد سرطان  همچنین یک سوم نیاز جهانی را به

ترین دهد که آن را به یکی از مهمخون و لنفوم را تشکیل می

 (.42و  11) کندتبدیل می ALLداروهای ضد سرطان برای 

سپارتات آ-آسپاراژین را به ال-آسپاراژیناز، هیدرولیز ال-ال

و جزء سرم خوکچه  (34و  32) کندمیو آمونیاک تحریک 

آسپاراژین را در سرم تخلیه و علاوه بر -هندی است که ال

های سرطانی را جلوگیری از گسترش لنفوم، برخی از سلول

. نتایج این فرآیند، مهار سریع سنتز (16) کندمیحذف 

 60به مدت  .(30و 28، 12) است RNAو  DNA ،پروتئین 

های بالینی برای درمان سال، این نتیجه در توسعه پروتکل

ALL مورد استفاده قرار گرفته است که شامل تزریق ال-

آسپارژیناز در حین تجویز سایر عوامل ضد سرطان است و 

درصد در ایالات  90منجر به نرخ بقای کودکان بیش از 

ین آسپارژیناز یکی از موثرتر (.40) متحده شده است

. با این حال، (10) ترکیبات با برخی عوارض جانبی است

عوارض جانبی آن که شامل حساسیت مفرط، اختلال در 

عملکرد کبد، ناهنجاری های انعقادی، عدم تعادل عصبی و 

 (.25) کندپانکراتیت است از کاربرد بالینی آنها جلوگیری می

علاوه بر این، نیمه عمر کوتاه عامل محدود کننده اصلی در 

های متعدد دارد. استفاده بالینی از آن است که نیاز به تزریق

های آلرژیک علاوه بر حساسیت بیش از حد، که از واکنش

سازی آنزیمی نیز خفیف تا آنافیلاکسی متغیر است، ایمن

خون  گردشآسپارژیناز در -مشاهده شده است. نیمه عمر ال

ساعت  5/2های خنثی کننده بهبادیبه دلیل تشکیل آنتی

یابد. برای درمان این مشکل، محققان پلی اتیلن کاهش می

آسپارژیناز متصل -به صورت کووالانسی به ال راگلایکول 

-روز افزایش و ایمنی 15کردند، که در نتیجه آن نیمه عمر به 

عمر و تثبیت . برای افزایش نیمه (45) یافتزایی کاهش 

و نانوساختارهای  (15و  13) هاآنزیم، آسپاراژیناز به لیپوزوم

) co-lactide-, LDPoly-)کو گلایکولیک اسید  لاکتیکپلی

)PLGA)(glycolide) به دلیل خاصیت  (.26) وارد شد

سازگاری، این کوپلیمرها پذیری و زیستزیست تخریب

توسط سازمان غذا و دارو برای استفاده در انسان تایید شده 

قادر به تشکیل نانوذراتی است که به طور   PLGA.(2) اند

های جراحی و گسترده برای کپسوله کردن دارو، داربست

همانطور که توسط  .(14) شودمیسایر کاربردها استفاده 

گاسپارد و همکارانش گزارش شده است، نانوذرات ساخته 

و بارگیری شده با آسپاراژیناز با گروه های  PLGAشده از 

نیز گفته   Hنوع PLGAانتهایی کربوکسیل آزاد، که به آن 

روز  20و دارو را به مدت  شتند، بار پروتئین بالایی داشودمی

ست که با ا . این در حالیکردندبه طور مداوم رهاسازی 

، PLGAهای انتهایی کربوکسیلات از استری شدن گروه

نشد. در رسانش بارگیری پروتئین کمتر بود و آنزیم فعالی 

ساله، برخی از مطالعات نانوکپسولاسیون  20طی یک دوره 

گزارش  (15) هاو لیپوزوم (3) هاپلیمرزوم اآسپارژیناز ب-ال

هایی هستند. عیب اند، اما این موارد دارای محدودیتکرده

های جامد هستند، پیچیدگی ها که وزیکولاصلی پلیمرزوم

ها است که ممکن است منجر به کاهش تولید خودآرایی آن

. از سمت دیگر (43) های ماکرومولکول شودکپسول
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های لیپیدی ها دچار  ناپایداری شیمیایی وزیکوللیپوزوم

تواند راهبردی برای می ذراتنانوسازی در است. کپسوله

کاهش حذف این آنزیم با محبوس کردن آن در یک 

 (.44و  26) ماتریکس پلیمری باشد

 هیتجز عتیتوانند در طبیم استر، عمدتاً ییمایش یهاگروه

 یحاو یمصنوع یمرهایاز پل رخیرو ب نیشوند. از ا

را دارند.  عتیدر طب هیتجز تیقابل ،یاستر یهاوندیپ

 کیکولیگلیپل(، PLA) دیاس کیلاکتیپل مانند  ییهااستریپل

 دیاس کیکولیگل کیلاکتیپل یهامریو کوپل (PGA) دیاس

(PLGA )یپزشک یهابوده و کاربرد ریپذبیتخرستیز 

 یتوسط سازمان غذا و دارو PLGAو  PLA دارند. یفراوان

 یبرا یبه عنوان مواد 1970در دهه  (FDA) متحده الاتیا

 ندشد دییتا یستیجذب ز یتقابلبا  یجراح یهاهیساخت بخ

یکی  PLA()acid Poly (lactic)() لاکتیک اسیدپلی .(5و 1)

از معروفترین پلیمرهای زیستی است که کاربرد زیادی در 

-تخریبهای بارز آن زیستاز جمله ویژگیپزشکی دارد 

. این پلیمر سازگاری استذیری، استحکام بالا و زیستپ

های دارویی کوچک تا برای رسانش و رهایش مولکول

یا  لاکتیک اسیدپلی (.5) شودها استفاده میپروتئین

 هیقابل تجز کیترموپلاست کیآلفاتاستریپل ینوعلاکتاید پلی

 لیتشک کیلاکت دیاس ونیزاسیمریاست که در اثر پل یستیز

استر است، یعنی دارای یک پلی PLAدرواقع . شودیم

 ندیفرا کیدر این پلیمر  واحدهای استر تکرارشونده است.

 کیشود، که ابتدا حلقه لاکتیم دیتول یادومرحله

 کیچرخه لاکت نیشود و سپس ایشده باز م ونیزاسیمریپل

 (.27و  20 ، 19 ،8) شودیتکرار م دیاس

توسط  هاها برای ارزیابی خواص پروتئینبرخی محدودیت

ها شامل هزینه تجربی وجود دارد. این محدودیت هایروش

بالا، راندمان کم، زمان بر بودن و بدون نتیجه ماندن است. 

ه بر تعدادی از این اغلب برای غلبهای محاسباتی روش

شبیه سازی دینامیک مولکولی از ثر هستند. موها محدودیت

که به طور گسترده مورد استفاده  است روش محاسباتیجمله 

های تعادل و تعاملات گیرد که برای بررسی سیستمقرار می

سازی شبیه. استفاده از (4) رودها به کار میدینامیکی پروتئین

را با جزئیات  زیستیهای توصیف سیستم مولکولی دینامیک

ها و همچنین تر در سطح اتمبسیار بیشتر و در مقیاس کوچک

 .(41) سازدممکن میرا های بین آنها کنشبرهم

های مختلفی را برای توسعه در حال حاضر، محققان روش

در  آسپارژیناز-الکپسوله کردن و افزایش پایداری آنزیم 

 داخل پلیمرهای مختلف استفاده کردند و تاثیر این پلیمرها

را در سطح پروتئین و پایداری عملکرد بر ساختار، 

سوال اصلی یک اند با این حال ماکروسکوپی مطالعه کرده

بر ساختار و دینامیک وجود دارد که پلیمرها چه اثری 

برای پاسخ  تحقیقاین بنابراین در      گذارند؟  پروتئین می

بین کنش برهمجزئیات اتمی و مولکولی ، به این سوال 

سازی به کمک شبیه آسپارژیناز-الو آنزیم  PLAپلیمر

اثر این پلیمر برای  همچنین و بررسی شد دینامیک مولکولی

هدف این روی ساختار و دینامیک پروتئین مطالعه شد. 

-بین پروتئین ال برهم کنش مولکولی مطالعه درک مکانیسم

و چگونگی تجمع پلیمر در  های پلیمریآسپارژیناز با سیستم

و همچنین تلاش می شود نحوه  اطراف پروتئین است

 .کنش معرفی گردندبرهمکنش و نیروهای موثر در این برهم

سعی شد تا  دینامیک سازیبا استفاده از شبیه تحقیقدر این 

با جزئیات اتمی  های پلیمری در مواجه با رشته رفتار پروتئین

. ما امیدوار هستیم که نتایج این مطالعه بتواند بررسی شود

برخی از ابهامات موجود  شدن اطلاعانت مفیدی برای روشن

و   آسپارژیناز-الدر نتایج تجربی برای کپسوله شدن آنزیم 

 .ه در صنعت دارورسانی فراهم کنداستفاد

 روشهامواد و 

 از آسپارژیناز-ال مختصات :یمولکول کینامید یساز هیشب

. (16)است شده مشتق( PDB ID: 6uog) پروتئین داده پایگاه

 Automated Topology سرور از پلیمری پارامترهای

Builder (ATB) تهیه منظور به .(29) است شده گرفته 

 وزن و جعبه اندازه اساس بر پلیمر-پروتئین هایسیستم
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 تعداد خاص، هایغلظت برای نظر مورد پلیمر مولکولی

 جعبه در تصادفی صورت به پلیمری هایمولکول از معینی

 حلال، یک عنوان به .شد ریخته پروتئین کنار در سازی شبیه

 استفاده مورد (SPC) ساده ای نقطه بار با آب هایمولکول

 به هاآن کردن خنثی برای هایون سپس .(46) گیرندمی قرار

 شیب از انرژی، رساندن حداقل به برای .شد عرضه هاسیستم

 هایحالت در هاسیستم .شد استفاده نزولی الگوریتم دارترین

 V-rescale های روش .شدند متعادل NPT و NVT گروه

 نگه ثابت برای ترتیب به Parrinello-Rahman و (18)

 دو اتمام از پس (31) شد استفاده سیستم فشار و دما داشتن

 ای انجامنانوثانیه 500به مدت  سازی شبیه یک تعادل، مرحله

 افزار نرم از دینامیک مولکولی سازی شبیه اجرای برای .شد

GROMACS (21) نیروی میدان و GROMOS96 54a7 

 پیوند طول ،LINCS الگوریتم از استفاده با .شد استفاده

 برد در الکترواستاتیکی های. برهمکنش(22) شد محدود

 محاسبه برای .شد محاسبه نانومتر 0/1 فاصله تا کوتاه

 Particle) تکنیک از دوربرد الکترواستاتیکی هایبرهمکنش

Mesh Ewald (PME)) (.37) شد استفاده 

 یانرژ محابسه یبرای: سازهیشب ستمیس در یانرژ محاسبه

استفاده شد، که در واقع از روش  g_mmpbsaآزاد از ابزار 

(Molecular Mechanic Poisson-Boltzmann Surface 

Area (MMPBSA) )کندیاستفاده م یمحاسبه انرژ یبرا 

 و محاسبه با ستمیس آزاد یانرژ متوسط روش نیا در (.17)

 ریتصاو از یخاص تعداد از ستمیس آزاد یانژ یریگنیانگیم

 یسازهیشب یخروج لیحاصل از فا (Snapshots) یالحظه

ها در ملکول نیاتصال ب یانرژ ی. به طور کلدیآیبدست م

  :دیآیبدست م ریز یروش با استفاده از معادله نیا

 اتصال اول ΔG( معادله  1معادله 

∆𝐺𝑏𝑖𝑛𝑑𝑖𝑛𝑔 =  ∆𝐺𝐶𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 − ∆𝐺𝑝𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖𝑛

− ∆𝐺𝑙𝑖𝑔𝑎𝑛𝑑                  

مورد نظر و  نیآزاد پروتئ ینشان دهنده انرژ proteinGکه 

ligandG نیپروتئ گاندیآزاد مربوط به ل یانرژ یدهندهنشان 

 ،یاتصال قطب یاتصال کل، انرژ یمحاسبه انرژ ی. براباشدیم

 استفاده شد: ریاز معادلات ز یرقطبیاتصال غ یو انرژ

 اتصال دوم ΔG( معادله 2معادله 

∆𝐺𝑏𝑖𝑛𝑑𝑖𝑛𝑔

=  ∆𝐺𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟 𝑏𝑖𝑛𝑑𝑖𝑛𝑔

+  ∆𝐺𝑛𝑜𝑛−𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟 𝑏𝑖𝑛𝑔𝑖𝑛𝑔                                              

 قطبی اتصال ΔG( معادله 3معادله 

∆𝐺𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟 𝑏𝑖𝑛𝑑𝑖𝑛𝑔 =   ∆𝐺𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟𝑠 +  ∆𝐺𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟𝑜𝑠𝑡𝑎𝑡𝑖𝑐 

 غیرقطبیاتصال  ΔG( معادله 4معادله 

∆𝐺𝑛𝑜𝑛−𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟 𝑏𝑖𝑛𝑑𝑖𝑛𝑔 =  ∆𝐺𝑣𝑑𝑤 +  ∆𝐺𝑛𝑜𝑛−𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟𝑠 

polar bindingGΔ یآزاد اتصال قطب یانرژ انگریب، polar -nonGΔ

 binding یرقطبیآزاد اتصال غ یانرژ، electrostaticGΔ  آزاد  یانرژ

 polars-nonGΔ حلال،  یآزاد قطب یانرژ polarsGΔ ک،یالکتروستات

 آزاد یانرژ  vdWGΔ  حلال و  یقطب ریآزاد غ یانرژ

 .باشندیم یواندروالس

 بحث و نتایج

در ابتدا : میزان تغییرات ساختاری و پایداری پروتئین

در  آسپاراژیناز-L نیپروتئ یداریساختار و پا ،کینامید

شکل قرار گرفت. در  زیمورد آنال PLA حضور زنجیره های

 Root Mean Square) جذر میانگین مربع انحرافات زیآنال 1

Deviation (RMSD) نسبت به ساختار اولیه در آب خالص )

نشان داده  سازیدر طول زمان شبیه PLAو درحضور پلیمر

میزان انحراف موقعیت  RMSDبه طور کلی، .شده است

ها نسبت به موقعیت اولیه در هر نقطه از زمان را مکانی اتم

تر باشد، بیش RMSDهر چه قدر مقادیر  دهدنشان می

تر خواهد بود. در واقع احتمالا میزان تغییرات ساختاری بیش

توان میزان با مشاهده میزان شیب نمودار بدست آمده، می

در این قسمت  .(32) پایداری مولکول مورد نظر را سنجید

در برابر زمان برای اتم های کربن آلفای  RMSDمقادیر 

قابل  1شکل پروتئین محاسبه شده است. همانطور که در 

سازی باعث افزایش در ابتدای شبیه ، پلیمرمشاهده است

RMSD  و ناپایداری پروتئین شده است. در واقع با اضافه
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کردن پلیمر به محیط، پروتئین دچار استرس شده است و 

میانگین کل نوسانات آن افزایش یافته است ولی پس از 

 RMSDسازی، میزان نانوثانیه از زمان شبیه 250گذشت 

-نانومتر( رسیده و تغییری نمی 3/0تقریبا به یک میزان ثابتی )

در سیستم  RMSDکند. لازم به ذکر است که در مقدار 

پروتئین در آب خالص یک افزایش نسبی در کل طول زمان 

پروتئین در  RMSDشود. با مقایسه سازی دیده میشبیه

، می توان نتیجه گرفت که در PLAحضور و عدم حضور 

اخر شبیه سازی، کنفورماسیون پروتئین مورد نظر در او

حضور پلیمر تغییر چشمگیری نکرده و پلیمر ساختار 

 پروتئین را حتی پایدارتر کرده است. 

 

 

 های کربن( برای RMSD) نیانگیممربع جذر انحراف  – 1 شکل

 ی پروتئین در حضور و عدم حضور پلیمرآلفا

 

 Root Mean Square) نوسانات مربع میانگین جذر

Fluctuations (RMSF) در یک ماکرومولکول  آمینواسید( هر

نیز از طریق مقایسه با یک ساختار مرجع به عنوان ساختار 

اولیه آن ماکرومولکول قابل محاسبه است. این آنالیز نیز مانند 

میزان بررسی تواند به عنوان یک معیار برای آنالیز قبلی می

ن با توجه به شرایط اعمال شده تغییرات در ساختار پروتئی

 اده قرار گیردسازی دینامیک مولکولی مورد استفدر طی شبیه

 به آلفا کربن نوسانات مربع میانگین جذر 2 شکل . در(32)

، RMSF درنمودار .است شده داده نشان آمینواسید هر ازای

به ازای هر  سازیشبیه ری بر روی کل زمانگینگیمیان

مشاهده  2 شکل درطور که گیرد. همانمی انجام آمینواسید

حضور پلیمر کمتر از آب  در خیزها و ، میزان افت می کنید

. بنابراین در است بودهانتظار  قابل نتیجهاست که این خالص 

مجموع، با جذب پلیمر بر روی پروتئین، میزان متوسط 

کاهش یافته  پروتئیندر قسمتهای مختلف پذیری انعطاف

ن تصویر گرفته شده از پروتئین و آخری 3است. شکل 

بر کاهش نوسانات  PLAاثر پلیمر   دهد.پلیمرها را نشان می

قبلی هم نشان داده شده است و این  تحقیقاتها درپروتئین

 (.24) کندمیتحقیق نیز آنها را تایید 

 

 

 یکربن آلفا به ازا( RMSF)مربع نوسانات  نیانگیجذر م - 2شکل 

 دینواسیهر آم

 

 

تصویر گرفته شده از لحظه آخر شبیه سازی به کمک نرم  -3شکل 

 VMDافزار 

 

سازی دینامیک مولکولی، های مهم شبیهیکی دیگر از قابلیت

تحلیل ساختار دوم پروتئین با استفاده از الگوریتم 

(Dictionary of the Secondary Structure of Protein 

(DSSP))  .ساختار دوم  راتییتغ زانیبه منظور درک ماست
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به  DSSPنمودار  ،یسازهیشب هینانوثان 500 یط نیپروتئ

می توان درصد احتمال  DSSPبا کمک  (.4دست آمد )شکل

حضور و یا عدم حضور ساختارهای مختلف موجود در 

بطور پروتئین را در طول زمان کل شبیه سازی محاسبه کرد. 

تقریبا ه گفت ک توانیم DSSPنمودار  جیبر اساس نتا ی،کل

 یتا انتها تمام ساختارهای دوم پروتئین در حضور پلیمر

شود اند. همچنین در نقاطی مشاهده میشدهحفظ  یسازهیشب

تر بیش PLAدر حضور پلیمر  آلفا چیمارپ یهاساختارکه 

(، در 200تا  160اند )ناحیه مربوط به رزیدوهای حفظ شده

اند. کمتر شدهها مارپیچصورتی که در سیستم آب خالص 

 PLAنیز در این ناحیه در حضور پلیمر  RMSFکاهش مقدار 

این باشد.مارپیچ تواند به علت پایدار ماندن کنفورماسیون می

نتایج با مقایسه با ساختار سه بعدی اولیه تعیین شده تایید 

 Solvent Accessibleسطح قابل دسترس حلال ) .(16) شد

Surface Area (SASA) یکی از شاخص های مهم در ،)

، سطح قابل دسترس 5بررسی ساختار پروتئین است. شکل 

حلال بر حسب زمان را نمایش می دهد. همانطور که قابل 

ملاحظه است، در هر دو سیستم )حضور و عدم حضور 

پلیمر( سطح قابل دسترس حلال تغییری نداشته است. این 

، RMSDقبلی ) ، داده های بدست آمده از آنالیزهاینتیجه

RMSF  وDSSP ) کندمیرا تایید. 

 

 

 PLAدر حضور و عدم حضور پلیمر  DSSPنمودار  -4شکل 

 

 

هیشب زمان حسب بر( SASA) حلال دسترس قابل سطح -5 شکل

 مریپل حضور عدم و حضور در یساز

و میزان فشردگی  تراکم ساختار پروتئین برای بررسی میزان

شعاع ژیراسیون میزان فاصله  شد.، شعاع ژیراسیون بررسی آن

نمودار مربوط  دهد.های اطراف را نشان میکربن آلفا با اتم

در سیستمی که دهد ( نشان می6به شعاع ژیراسیون )شکل 

دارند، برهم کنش آسپاراژیناژ  - Lآنزیم با  PLAپلیمرهای 

 صافژیراسیون افت و خیز کمتری دارد و کاملا حالت شعاع 

-این مسطح بودن نمودار شعاع ژیراسیون، پیشنهاد می دارد.

به حالت ساختاری پایداری  PLAکند پروتئین در حضور 

 رسیده است.



 1403، 4، شماره37جلد  )مجله زیست شناسی ایران( سلولی و مولکولیمجله پژوهشهای 
 349-366مقاله پژوهشی، صفحات  

 

 مریپل حضور عدم و حضور حالت دو در ونیراسیژ شعاع نمودار -6 شکل

 

جهت بررسی علت پایداری  برهم کنش پلیمر با پروتئین:

ای هیدروژنی بین تعداد پیوندهآسپاراژیناز،  -الساختار 

رار سازی مورد محاسبه قپروتئین و پلیمر در طول زمان شبیه

دهد. تعداد پیوندهای هیدروژنی را نشان می 7گرفت. شکل

همانطور که در شکل واضح است با گذشت زمان تعداد 

افزایش  PLAپیوندهای هیدروژنی بین پروتئین و پلیمرهای 

نانوثانیه کمی کاهش داشته  400، ولی بعد از یافته است

ان خود پیوند نیز می PLAهای است، که احتمالاً زنجیره

ت در واقع با گذش کنند.ولی ایجاد میهیدروژنی درون مولک

های پلیمر و سازی، برهمکنش میان زنجیرهزمان شبیه

روتئین پو با توجه به آنالیزهای قبلی پروتئین به تعادل رسیده 

کند و پایدار ساختار خود را حفظ می PLAدر کنار پلیمر 

 (.24) شده است

 

 مریلپ و نیپروتئ انیم یدروژنیه وندیپ تعداد زیآنال -7 شکل

 

میان  (Radial distribution function) توزیع شعاعیتابع 

نیز بدست آمد )شکل  PLAآسپاراژیناز و پلیمر-الپروتئین 

به طریق زیر محاسبه  Aدر اطراف ذره  Bتوزیع شعاع ذره (. 8

 شود:می

𝑔𝐴𝐵 (𝑟) =
< 𝜌𝐵(𝑟) >

< 𝜌𝐵 >𝑙𝑜𝑐𝑎𝑙

=
1

< 𝜌𝐵 >𝑙𝑜𝑐𝑎𝑙

1

𝑁𝐴

∑ ∑
𝛿(𝑟𝑖𝑗 − 𝑟4

4𝜋𝑟2

𝑁𝐵

𝑖∈𝐵

𝑁𝐴

𝑖∈𝐴

 

>در این فرمول  𝜌𝐵(𝑟) در  Bبرابر با چگالی ذره نوع  <

است و برابر با  Aدر اطراف ذره نوع  rای به شعاع فاصله

 rاست ) Aدر بیشترین فاصله از ذره  Bمیانگین چگالی ذره 

max در این آنالیز مقدار .) maxr  سازی برابر نصف جعبه شبیه

 است.

-نانوثانیه آخر شبیه 5نانوثانیه اول و  5میان  RDFمقایسه 

در به پروتئین  PLAسازی حاکی از نزدیک شدن پلیمرهای 

در  سازی است. در نمودار پیک شاخصیطول زمان شبیه

نشان دهنده بیشترین شود که نانومتری مشاهده می 5/2ناحیه 

 بنابراین  فاصله است. آندر  PLAاحتمال حضور پلیمرهای 
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توان اظهار هم قابل مشاهده است، می 8شکل همانطورکه از 

 یسازهیآخر شب هینانوثان 5در  PLAپلیمرهای  داشت که

 کینزد یلیخ آسپاراژیناز-الاول  به  نانوثانیه 5نسبت به 

 .نداشده

 

 

 یسازهیشب خرآ و اول هینانوثان 5 یشعاع عیتوز تابع نمودار -8 شکل

 

در این مطالعه، با استفاده از آنالیزهای صورت گرفته از جمله 

بررسی پایداری و تغییر ساختار پروتئین، بررسی تغییرات 

میزان سطح در دسترس حلال و بررسی تغییرات محتوی 

ساختار دوم پروتئین قبل و بعد از برهمکنش با پلیمر، شاهد 

ساختار پروتئین و حتی پایداری بیشتر پروتئین در عدم تغییر 

با مقایسه نمودارهای حاصله  . (24و 16) حضور پلیمر بودیم

آسپاراژیناز، از جمله نمودارهای  -السازی پلیمر با از شبیه

کاهش انحراف جذر مربع میانگین و همچنین عدم تغییر 

سطح در دسترس پروتئین نسبت به حالت پروتئین در آب 

م حضور پلیمر( ، شاهد پایداری هر چه بیشتر پروتئین )عد

در طول زمان شبیه سازی خواهیم بود. هدف اصلی ما در 

آسپاراژیناز در  ساختار و دینامیک آنزیماین تحقیق، بررسی 

با انجام  تحقیق نیدر ابود.  PLAبرهمکنش با پلیمرهای 

به طور قابل  PLAپلیمرهای مشخص شد که  RDF زیآنال

به طور  اند.و وارد برهمکنش شده کینزد پروتئینبه  یتوجه

تاثیر چندانی برروی  PLAنتایج نشان داد که پلیمر  کلی،

قادر  PLAپروتئین ندارد. همچنین پلیمر و دینامیک ساختار 

بود برای پروتئین نقش حفاظتی بازی کند و پروتئین را 

توانند در پایدارتر کند. نتایج بدست آمده از این مطالعه می

های مرتبط علم پزشکی جهت بالا اختیار محققین در رشته

بردن پتانسیل کاربردی این پلیمرها در صنعت غذایی و 

که  میدواریما امبه علاوه، های دارورسانی قرار بگیرد. سیستم

روشن کردن  یرا برا یدیمف یهابتواند داده قیتحقاین  جینتا

با  رهمکنش آسپاراژینازب یتجرب جیاز ابهامات در نتا یبرخ

، و فراهم کند PLAتخریب پذیری همچون پلیمرهای زیست

 سوله کردنپک یهاسمیدر مورد مکانبتواند دانش فعلی ما را 

را گسترش  مرهایو پلپروتئین  نیب یمولکول یهاو برهمکنش

 دهد.

اتصال آزاد با  یمحاسبه کل انرژ :اتصال آزاد یانرژ

MMPBSA ینشان م یمولکول کینامید یسازهیشب جیاز نتا 

در والس نا، و کیالکترواستات یروهایاز ن کیکه کدام  ،دهد

اند نقش داشته مریبه سطح پل نیدر جذب پروتئ زیو آبگر

کمتر از  یسطح انرژ با اسیدهای آمینه  ،9در شکل .(34)
1-Kj.mol 2- ( سطح نی)بهتر کمترین. اندشده داده نشان

 (-Kj.mol 78/21-1) 272آرژنین  آمینو اسید یبرا یانرژ

توجه به  با نشان می دهدآزاد اتصال  یانرژ جی. نتااست

آمینو  ،در روی پلیمر کیلیکربوکس یهاحضور گروه

یشترین برهم کنش بت )لیزین و آرژنین( با بار مثب اسیدهای

آمینو با بار مثبت، آمینو اسیدهای را با پلیمر دارند. علاوه بر 

آب گریز و قطبی هم در برهم کنش بین پلیمر و اسیدهای 

آمده از  دستبه جینتا(. 9آنزیم شرکت کردند ) شکل 

نشان داد که  زین MMPBSAدر  کینامیترمود یپارامترها

 از یمریپل یهارشته به PLA مریاتصال پل یاصل یروهاین

 (.10شکل) باشدیم یواندروالس و کیالکترواستات نوع
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 نیپرتئ دیاس نویآزاد نسبت به هرآم یانرژ -9 شکل

 

 

 مریپل به نازیآسپارژ-ال نیآزاد اتصال پروتئ یمجموع انرژ -10 شکل

 

 گیری نتیجه

 اثر ی دینامیک مولکولیسازهیاز شباین مطالعه با استفاده در 

 آسپارژیناز-لا و دینامیک آنزیم ساختاربر روی  PLAمریپل

 دومساختار نتایج این تحقیق نشان داد . بررسی و مطالعه شد

 یسازهیدر طول شب یمریپل ستمیسحضور در  وم آنزیمو س

 یبرا PLA مریپل ن،ی. علاوه بر امانندیم یباق داریپا کاملا

. شودمیخود به خود جمع  نیتماس کامل با پروتئ کی جادیا

نواحی از نانوذره به  یساز هیدر طول شب نیحال، پروتئ نیبا ا

 ماند.یم یباقشده و تا آخر شبیه سازی متصل  لمتص یمریپل

 نیو آرژن نیزیلآمینو اسیدهای این تحقیق نشان داد که 

آمینو  نیدارند همچن مرهایرا با پل هاکنش برهم نیشتربی

 میو آنز مریپل نیدر برهم کنش ب یو قطب زیآب گر اسیدهای

 مریاتصال پل یاصل یروهاینشان داد که ن جینتاشرکت کردند. 

PLA  باشدیم یو واندروالس کیاز نوع الکترواستات میآنزبه. 

 تواندیم یمولکول کینامید یسازهیشبنتایج این  ت،یدر نها

 یمریدر حامل پل آنزیممحصور شدن  یچگونگ حیبه توض

را در مورد  یدیکمک کند و اطلاعات مف یاتم اسیدر مق

 هاشینشان دهد که آزما پروتئین کینامیساختار و د

 را ثبت کنند.نهاآ یبه راحت توانندینم
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Study of Structure and Dynamics of L-Asparaginase in the 

Presence of Poly (Lactic Acid) using Molecular Dynamics 

Simulation 

Al-zuwaini S., Mehrnejad F., Mahmoodi Y., Rezayan A.H. and Barshan-tashnizi M. 

Dept. of Life Science Engineering, Faculty of New Sciences and Technology, University of Tehran, 

Tehran, I.R. of Iran 

Abstract 

The enzyme L-asparaginase is widely used as complementary chemotherapy and an 

enzymatic drug for treating many diseases. However, as a medication, L-asparaginase 

also faces difficulties because of the inherent nature of proteins. As a result, various 

natural and synthetic polymers are used to create biodegradable nanospheres and 

microspheres for drug delivery and release. In this study, the effect of poly (lactic acid) 

(PLA) on the structure and dynamics of L-asparaginase was studied using molecular 

dynamics (MD) simulations. The results showed that the secondary and tertiary structures 

of the protein in the polymer's presence did not change during the simulation time and 

even increased the stability of the structure and decreased the protein dynamics. This 

study showed that lysine and arginine actively interact with the PLA polymers. Several 

hydrophobic and polar amino acids interact with the polymer and the enzyme. The results 

showed that the main binding forces of PLA polymer to L-asparaginase are electrostatic 

and van der Waals interactions. The findings of this study can provide useful information 

to clarify some ambiguities in the experimental results for the encapsulation of the 

enzyme L-asparaginase and its use in the pharmaceutical industry. 

Key words: L-asparaginase; Encapsulation; PLA; Molecular dynamics simulation; Self-

assembly. 


