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اسید در گلایکولیک-کو-لاکتیکهای بین کوپلیمر پلیمطالعه دینامیک مولکولی برهمکنش

 p53 های مختلف مونومرها و پروتئین ضد سرطاننسبت
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 چکیده

از  ها است و همین موضوع استفادهترین عوامل دخیل در بسیاری از سرطانیکی از مهم p53جهش و اختلال در عملکرد پروتئین 

انتقال ژن و هم رسانش مستقیم پروتئین مورد توجه قرار داده است. با  داروی ضد سرطان هم به روش بعنوانفرم وحشی آن را 

های محیطی چه در زمان جود کارایی و اختصاصیت بالای داروهای پروتئینی، به دلیل حساسیت زیاد ساختاری به استرسو

های سازی حاملگیرد. از طرف دیگر بهینهنگهداری و چه حمل و نقل توسعه این دسته از داروها همواره به کندی صورت می

یک گزینه  بعنوانروهای پروتئینی با صرف هزینه و زمان زیادی همراه است. مناسب برای استفاده در فرمولاسیون و رسانش دا

ترین پلیمرهای مورد استفاده در سازگاری بالا یکی از پرکاربردگلایکولیک اسید به دلیل زیست-کو-پلیمر پلی لاکتیکایمن، کو

نیز بکار رود. در این تحقیق با استفاده از روش  های پروتئینیکننده فرمولاسیونپایدار بعنوانتواند صنایع دارویی است که می

کاندیدای داروی ضد سرطان مورد بررسی  بعنوان p53سازی دینامیک مولکولی برهمکنش این پلیمر با پروتئین محاسباتی شبیه

، 1به 1اسید  های مختلف لاکتیک و گلایکولیکگلایکولیک اسید با نسبت-کو-در ابتدا سه نوع کوپلیمر پلی لاکتیک قرار گرفت.

تهیه شد. در  RCSBسازی و اطلاعات توپولوژی آنها بدست آمد. ساختار مولکولی پروتئین نیز از پایگاه داده بهینه 2به  1و  1به 2

نانوثانیه انجام  100بار به مدت 1کلوین و فشار 300افزار گرومکس در دمای سازی دینامیک مولکولی با استفاده از نرمنهایت شبیه

تایج نشان دادند هر سه نوع کوپلیمر موجود به خوبی قادر به برهمکنش با پروتئین هستند اما کمیت و کیفیت این ن شد.

ها متفاوت است. با افزایش میزان گلایکولیک اسید در پلیمر، انعطاف پذیری و توانایی برهمکنش پلیمر با پروتئین برهمکنش

ل ایجاد می شود. از طرف دیگر پایداری ساختار دوم پروتئین که ارتباط بیشتر شده و برهمکنش پایدارتری بین دو مولکو

مستقیمی با پایداری ساختار پروتئین دارد در حالت استفاده از کوپلیمر با نسبت مولی مساوی از مونومرها بیشتر است. در نهایت 

-های مساوی مونومرها میاسید با نسبت گلایکولیک-کو-دهند که پلیمر پلی لاکتیکنتایج بدست آمده در این تحقیق نشان می

 شود.  در نظر گرفته p53های پروتئین پایدارسازی فرمولاسیون بمنظوریک گزینه مناسب  بعنوانتواند 

 پلیمر، گرومکس، نانو فرمولاسیون، دارورسانی نانو-پروتئین  سرطان، برهمکنش کلیدی:واژه های 

 Sajad.moradi@kums.ac.irو  amin.nowroozi@yahoo.comنویسندگان مسئول، پست الکترونیکی: * 

 مقدمه

های شایع و یکی از علل اصلی سرطان یکی از بیماری

ها از مسیر ت. در این بیماری سلولمرگ و میر در جهان اس

و رشد عادی خود منحرف شده و با تقسیم تقسیم 

نشده و تکثیر و رشد بیش از اندازه، در غیرطبیعی و کنترل

(. سرطان یک 5کنند )عملکرد عادی بدن اختلال ایجاد می

ها و بیماری ترکیبی و مختلط بوده و در ایجاد آن ژن
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محصولات ژنی فراوانی درگیر هستند. شاید بتوان گفت 

است که در   P53ت ژنی، پروتئین مهمترین این محصولا

ها ردپایی از اختلال در عملکرد درصد سرطان 50بیش از 

-یکی از مهمترین تنظیم P53پروتئین (. 8) شودآن دیده می

های چرخه تکثیر سلولی است که با ایجاد وقفه در کننده

شود و با این کار باعث توقف چرخه سلولی می G2مرحله 

، فرصت کافی را فراهم کننده ژنومهای ترمیم برای آنزیم

آمده در زمان های پیشها و شکستگیآورد تا جهشمی

(. در صورت وجود نقایص 28سازی را ترمیم کنند )همانند

غیر قابل ترمیم، با القای آپوپتوز در واقع موجب مرگ 

زا های سرطانسلول شده و به این طریق از توارث جهش

گیری یری کرده، باعث پیشهای بعدی سلولی جلوگبه نسل

شود. به طور خلاصه این پروتئین  نقش از سرطان می

حیاتی در پایداری ژنومی، سرکوب توموری همراه با القای 

زایی دارد. آپوپتوز، توقف چرخه سلولی، پیری و مهار رگ

های حیاتی در مهار و درمان سرطان، باتوجه به نقش

 بعنوانای سرطانی هافزایش میزان این پروتئین در سلول

شود. می یکی از مسیرهای مهم درمان سرطان در نظر گرفته

با استفاده از  p53کننده این عمل به دو صورت انتقال ژن کد

شده و یا رسانش مستقیم های ژنتیکی مهندسیحامل

شده به بافت هدف انجام پذیر پروتئین تولید یا استخراج

ش مستقیم پروتئین در این میان، رسان. (26و21و10)است 

های بافت کننده سلولهای بیانبه دلیل عدم نیاز به ماشین

نتیجه سرعت بالاتر اثربخشی، نسبت به سایر هدف و در

ها برتری دارند. تعداد زیادی از داروهای پروتئینی روش

گیرند که اکنون در بخش درمان مورد استفاده قرار میهم

ان نگهداری، امکان هم در زمان حمل و نقل و هم در زم

محیطی مانند دما های ها در معرض تنشقرارگیری آن

توانند ساختار پروتئین را ها میوجود دارد. این تنش

این  را مختل کنند. ناپایدار کرده و عملکرد درمانی آن

یکی از مشکلات مهم در مسیر توسعه  بعنوانموضوع 

رفع  بمنظورداروهای پروتئینی همواره مد نظر بوده و 

ها اینچنین مشکلاتی از مواد همراه مختلفی در فرمولاسیون

که پلیمرها از ترکیبات عمده در این  شوداستفاده می

کاربرد پلیمرها در صنایع غذایی (. 11) خصوص هستند

ماده  بعنوانامولسیفایر پایدارکننده و در داروسازی  بعنوان

انی نانو، های دارورسحامل سیستم بعنوانهمراه و یا اخیرا 

های . سیستم(27و25و3) شودبه فراوانی انجام می

پذیر تخریبدارورسانی نانو معمولا حاوی یک پلیمر زیست

که  باشندحامل دارو می بعنوانسمی سازگار غیرو زیست

علاوه بر انتقال هدفمند مواد دارویی به بدن و رهاسازی آن 

ر در زمان و مکان مشخص، محافظت از دارو در براب

تخریب شیمیایی یا زیستی آن را نیز برعهده دارند 

-کو-کوپلیمر پلی لاکتیک های اخیر. در سال(24و6و4)

ترین و پرکاربردترین جذاب از (PLGA)گلایکولیک اسید 

پلیمرهای مورد استفاده در تحقیقات ساخت قطعات 

های دارورسانی بوده است. این مهندسی بافت و سامانه

رهای لاکتیک اسید و گلایکولیک اسید کوپلیمر از  مونوم

پذیری و تخریباست که دارای خواص زیستتشکیل شده

سازگاری است که با تنظیم مناسب نسبت دو مونومر زیست

ای از سازنده و همچنین جرم مولکولی آن به طیف گسترده

توان دست مکانیکی و سرعت تخریب می خواص فیزیکی، 

ئیدیه از سازمان مر دارای تایافت و از همه مهمتر این پلی

است که تائیدی بر عدم اثرات  (FDA)غذا و داروی آمریکا 

. شماتیک ساختار (22و17و7)  منفی بر سلامت انسان است

 .مولکولی این کوپلیمر در زیر نشان داده شده است

یک سیستم دارورسانی کارا، در اغلب اوقات با سازی بهینه

های بسیار زیادی همراه مشکلات، صرف وقت و هزینه

 بعنوانهایی که بتوانند است که همین امر استفاده از روش

طور محاسباتی قادر به ، و بههای تجربیجایگزین روش

پیش بینی حالت بهینه سیستم باشند را در اولویت تحقیقات 

 است.های تحقیقاتی در دنیا قرار دادهاز گروهتعداد زیادی 

های مولکولی استفاده دانشمندان به دلایل مختلفی از مدل

 کنند.می
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 گلایکولیک اسید-کو-ساختار مولکولی پلی لاکتیک

سازی های مدلبیشتر این دلایل ریشه مشترکی دارند: روش

. همچنین کنندها و رفتار آنها کمک میبه تجسم مولکول

به  ها  به بررسی ساختارهای مولکول بدون نیازاین روش

ابزارهای پیشرفته و بررسی تغییرات ساختار بدون نیاز به 

ها ارزان، . این روش(2و1) کنندفرایند شیمیایی کمک می

های مولکولی سریع و ساده هستند و در فهم مکانیسم

(. 19) کنندها نقش بسیار مهمی را ایفا میبرهمکنش

مطالعات زیادی وجود دارند که مطابقت بالای نتایج بدست 

 دهندهای تجربی و محاسباتی را نشان میآمده از روش

خالص  p53. با توجه به اینکه استفاده از پروتئین (23و16)

یک گزینه مناسب در درمان سرطان مطرح بوده  بعنوانشده 

و از طرف دیگر تهیه یک فرمولاسیون کارا برای رسانش 

ن های درگیر یکی از موانع اصلی در ایاین پروتئین به بافت

مسیر است در این تحقیق سعی بر آن است تا با استفاده از 

های محاسباتی، برهمکنش انواع مختلف کوپلیمر روش

PLGA  را با پروتئینp53   مورد بررسی قرار داده و در

ترین نوع پلیمر برای استفاده در فرمولاسیون نهایت مناسب

 دارویی این پروتئین معرفی شود.  

 هامواد و روش

ای با استفاده از نرم افزار های رایانهسازیشبیه تمامی

. در ابتدا (29) انجام شد 5ورژن  (GROMACS)گرومکس 

ساختار دو بعدی مربوط به پلیمرها با استفاده از نرم افزار 

ACD/LAB سازی ترسیم و سپس ساختار سه بعدی و کمینه

های . فایل(20و12)انرژی در نرم افزار آووگادرو انجام شد 

 PRODRG ها از سرورهای مربوط به مولکولتوپولوژی

(http://davapc1.bioch.dundee.ac.uk/prodrg)  بدست آمد و

سازی و بالا بردن دقت محاسبات، همسان بمنظورسپس 

های سیستم  بصورت دستی و اطلاعات مربوط به بار اتم

اصلاح  gromos53a6نیروی طبق اطلاعات مربوط به میدان

نیز از  P53لاعات ساختار کریستال شده پروتئین گردید. اط

با   RCSB (http://www.rcsb.org)های پروتئینیپایگاه داده

پارامترهای   آمد و بدست 4MZIو کد  PDBفرمت 

توپولوژیک آن با استفاده از نرم افزار گرومکس تهیه شد. 

های مختلف مونومرهای لاکتیک و پلیمرهای با نسبت

 2:1، نسبت PLGAبا  1:1، نسبت بترتیبگلایکولیک اسید 

 2:1، و نسبت PLLGAگلایکولیک اسید به لاکتیک اسید 

نامیده می  PLGGAگلایکولیک اسید به لاکتیک اسید بنام 

سازی ثابت و با های شبیهشوند. تعداد پلیمر در کلیه جعبه

نانومتر مکعب قرار داده شد. پس از یک کمینه 7ابعاد 

رفع برخوردهای نزدیک،  بمنظور سازی اولیه در خلا

آبدهی شد. با توجه به  SPC/Eسیستم با استفاده از مدل آب 

های سدیم اضافه بار نهایی سیستم تعداد مشخصی از یون

سازی انرژی با کمینه .شد تا بار سیستم کاملا خنثی شود

حداکثر ها به و تا رساندن سیستم steepاستفاده از الگوریتم 

کیلوژول بر مول بر نانومتر انجام شد. با  10 نیروی کمتر از

دما و فشار  بترتیب NPT و  NVTاستفاده از هنگردهای 

بار تنظیم و نگهداری شد. در  1کلوین و  300سیستم در 
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و برای ثابت  V-rescaleاین قسمت الگوریتم ترموستاتی 

کلیه  رحمان استفاده شد.-کردن فشار از باروستات پارینلو

حول محور  LINCSپیوندی با استفاده از روش پارامترهای 

های (. محاسبه برهمکنش14)تعادلی خود نگه داشته شدند 

های واندروالسی با تابع لنارد جونز و برهمکنش

 1الکترواستاتیک با روش جمع اوالد و هردو تا شعاع 

 100ها به مدت نانومتر انجام شد. سپس تمامی سیستم

-شبیه leap frogنیم گام جهشی نانوثانیه و تحت الگوریتم 

 ها با استفاده ازانرژی برهمکنش( 30و19و9) .سازی شدند 

mmpbsa ها با استفاده از نرم افزارمحاسبه و تمام شکل 

Visual Molecular Dynamic  (VMD) ( 13تهیه شدند) . 

  نتایج و بحث

 PLGAلیمر بررسی برهمکنش و مقایسه اثرات کوپ بمنظور

های مختلف لاکتیک و گلایکولیک اسید بر با نسبت

سازی از روش شبیه P53ساختار و دینامیک پروتئین 

دینامیک مولکولی استفاده شد. ساختار نهایی پروتئین در 

نشان داده شده است.  1برهمکنش با پلیمرها در شکل 

اند به شود هر سه پلیمر توانستهکه مشاهده میهمچنان

روتئین متصل شوند اما پلیمر حاوی گلایکولیک سطح پ

-اسید بیشتر، ظاهرا به علت انعطاف پذیری و داشتن گروه

های عاملی کربونیل بیشتر که قادر به ایجاد پیوند 

تری بر روی پروتئین گیری فشردههیدروژنی هستند جای

بررسی دینامیک این  بمنظوراست. در ادامه ایجاد کرده

تغییرات ساختاری پروتئین آنالیزهای برهمکنش و مطالعه 

 تکمیلی انجام شد.

سازی ترین ابزار برای آنالیز شبیهاولین و پایه نبعنوا

های پروتئینی از بررسی تغییرات میانگین مربعات سیستم

 Root Mean Squared Deviationهای سیستم جابجایی اتم

(RMSD) شود. نتایج تحلیل استفاده میRMSD  برای بررسی

تعادل یا عدم تعادل سیستم و نیز تعین مناسب بودن زمان 

در  .(27) (2سازی مورد بررسی قرار گرفت )شکل شبیه

یک  RMSDمورد پروتئین آزاد پس از جهش اولیه در میزان 

-نانوثانیه تا انتهای شبیه 50کاهش مشاهده و نهایتا از زمان 

 سازی مقدار ثابتی را نشان داده است.

 

 
کانفورماسیون نهایی برهمکنش پروتئین و پلیمرها )الف(: پروتئین و پلیمر حاوی گلایکولیک اسید بیشتر، )ب(: پروتئین و پلیمر با نسبت  -1شکل 

 مساوی مونومرها، )ج(: پروتئین و پلیمر با نسبت بیشتر لاکتیک اسید.

دهد ساختار دینامیکی پروتئین در این این نتیجه نشان می

یده و تاییدی بر مناسب بودن زمان زمان به تعادل رس

سازی این پروتئین می باشد. در همه شده برای شبیهانتخاب

های حاوی پلیمر، پروتئین هم در مقدار میانگین سیستم
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RMSD  توجهی را و هم در میزان نوسانات آن کاهش قابل

کنندگی همه نشان داد که دلالت بر اثرات مثبت پایدار

وتئین دارد. با افزایش میزان پلیمرها بر ساختار پر

گلایکولیک اسید، مقدار میانگین کاهش داشته اما تغییرات 

آن با مقداری نوسان همراه است. وجود نوسانات در مقدار 

RMSD  همچنین در حالتی که کوپلیمر با نسبت بیشتر

شود. لاکتیک اسید در سیستم وجود دارد نیز دیده می

نسبت  RMSDیانگین کمتر کمترین نوسان همراه با مقدار م

به پروتئین ازاد در سیستم با نسبت مساوی مونومرها دیده 

دهنده اثرات بهتر این کوپلیمر در پایداری شود که نشانمی

 باشد. ساختاری پروتئین می

 
 پلیمر-های مختلف پروتئینها در طول زمان برای سیستمتغییرات میانگین جابجایی اتم -2شکل 

نوسانات هر بخش از سیستم را نسبت  RMSF نتایج تحلیل

کند. در حالتی که به میانگین نوسانات کل محاسبه می

سیستم شامل پروتئین آزاد است نوسانات بیشتر از حالت 

هایی که پلیمر به سیستم متصل به پلیمر است. در حالت

های پروتئین نسبت به سیستم اضافه شده نوسانات باقیمانده

تر شده که این به این دلیل است که پروتئین آزاد کم

یابد و سبب های الکتروستاتیکی افزایش میبرهمکنش

شوند. از طرف دیگر بسته به پروتئین می  افزایش صلبیت

در میان  بترتیبمیزان هر مونومر، نوسانات متفاوت است و 

های حاوی گلایکولیک سیستم های شامل پلیمر،سیستم

کمترین و بیشترین نوسانات را  اسید و لاکتیک اسید بیشتر،

های الکترواستاتیکی دارند زیرا توانایی برقراری برهمکنش

های و هیدروژنی در گلایکولیک اسید به دلیل گروه

کربونیلی بیشتر از لاکتیک اسید است. در مورد سیستم 

پروتئین آزاد به دلیل تحرک بیشتر، میزان نوسانات بیشتر از 

نشان  3یج این تحلیل در شکل ها است. نتاسایر سیستم

 اند.داده شده

شدگی ساختار پروتئین در سنجش میزان فشردگی یا باز

شود. دوران انجام می سازی با آنالیز شعاعطول زمان شبیه

سازی در طول زمان شبیه p53تغییرات شعاع دوران مولکول 

  است. نشان داده شده 4در شکل 
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 های پروتئین در برهمکنش با پلیمرتغییرات نوسانات اتم -3شکل 

 یبادر مورد پروتئین آزاد میانگین میزان شعاع دوران تقر

. در شودثباتی در آن دیده میثابت مانده و فقط مقداری بی

کی بیشتر ی ئین و پلیمرهای با نسبتهای حاوی پروتسیستم

 از مونومرها مقداری فشردگی در ساختار پروتئین ایجاد

است. طبق این وران مولکول کاهش یافتهشده و شعاع د

ان نتایج با افزایش مونومرهای گلایکولیک اسید شعاع دور

-یپروتئین نسبت به مقدار اولیه کاهش بیشتری را نشان م

 بتدهد. در مورد پروتئین در حالت اتصال با پلیمر با نس

ت مساوی مونومرها همانند پروتئین آزاد شعاع دوران ثاب

 ندهن میزان نوسانات در مقادیر آن ثابت مامانده و همزما

ثر ادهنده این نتایج نشان RMSDاست. در موافقت با آنالیز 

 باشد.بهتر این نوع پلیمر نسبت به دو نوع دیگر می

معیاری  بعنوانتواند مر میتعداد برخوردهای پروتئین با پلی

برای نزدیک شدن و ایجاد برهمکنش بین پروتئین و پلیمر 

 5آمده که در شکل در نظر گرفته شود. طبق نتایج بدست

های ها در مورد سیستمتعداد برخورد نشان داده شده است

های مساوی مونومرها و نسبت کوپلیمرهای با نسبت

و ی با هم ندارند گلایکولیک اسید بیشتر تفاوت چندان

هردو تقریبا دو برابر تعداد برخوردهای سیستم با کوپلیمر 

حاوی لاکتیک اسید بیشتر هستند. بنابراین طبق نتایج 

توان گفت با کاهش نسبت حاصل از این تحلیل می

گلایکولیک اسید در پلیمر، تمایل پلیمر به پروتئین کمتر 

 یابد.می های آنها نیز کاهششده و نزدیکی و برهمکنش

عملکرد خاص هر پروتئین ناشی از ساختار منحصر به فرد 

دوم و سوم آن است و هرگونه کاهش، تغییر و یا جابجایی 

رفتار تواند موجب تغییر در میزان و محل این ساختارها می

بررسی جزییات این تغییرات  بمنظورپروتئین شود. 

 استفاده شد.  DSSPساختاری از تحلیل 
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 های مختلف و در طول زمان شبیه سازیتغییرات شعاع دوران پروتئین در سیستم -4شکل 

 

 
 های مختلفنمودار مربوط به تغییرات زمانی تعداد برخوردهای پلیمرها با پروتئین در سیستم -5شکل 
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سازی، در دهند در طول شبیهنتایج به دست آمده نشان می

سیستم شامل پروتئین آزاد، تعداد اسیدهای امینه شرکت 

کننده در مجموعه ساختارهای دوم تغییر محسوسی ایجاد 

هایی میان ساختارها ی نواحی جابجاییاند اما در برخنکرده

نوسانات در این مقادیر برای (. 6مشاهده شده است )شکل

پروتئین در برهمکنش با پلیمر با نسبت مساوی مونومرها 

تر از حالات بسیار کمتر و نمودار آن در زمان تعادل صاف

دیگر حتی پروتئین آزاد است. با توجه به نقش ساختارهای 

تواند رد پروتئین، نتایج این آنالیز میدوم در حفظ عملک

کننده تاثیر بهتر این نوع پلیمر در حفظ عملکرد بینیپیش

p53   .باشد 

 
 تعداد اسیدهای آمینه موجود در مجموع ساختارهای دوم در طول زمان -6شکل 

-یکه مشاهده مهای ساختاری نیز همچناناز نظر جابجایی 

روتئین پدر  88تا  82های شود مارپیچ آلفای ناحیه باقیمانده

در سایر (. 7آزاد به پیچه تصادفی تبدیل شده است )شکل

ه هایی در ساختارهای مختلف دیدها نیز ناپایداریقسمت

ده شکرذشود. از این نظر تنها پروتئینی که مارپیچ آلفای می

 سیستم با سازی حفظ شده استدر آن تا پایان زمان شبیه

ر مقدار مساوی مونومرها است. در این سیستم همچنین سای

ها های دیگر نیز بیشتر از دیگر سیستمساختارها در قسمت

حفظ شده و پایداری نسبتا کاملی در ساختارهای دوم 

ز اآمده شود. در موافقت با نتایج بدستپروتئین دیده می

-ننیز نشا سایر آنالیزها، بررسی ساختارهای دوم پروتئین

دهنده اثرات بهتر پلیمر با نسبت مساوی مونومرها بر 

  است. p53پایداری ساختار 

ع محاسبه انرژی برهمکنش پروتئین با پلیمر و همچنین نو

در  انجام و نتایج آن mmpbsaها با استفاده از روش انرژی

 آورده شده است. 1جدول 

 

 مرهای مختلف با پروتئینهای برهمکنش پلیانرژی -1جدول  

 
انرژی 

 واندروالسی

انرژی 
 الکترواستاتیکی

 انرژی کل

گلایکولیک 
 اسید بیشتر

7-  2794-  2801-  

نسبت مسای 
 مونومرها

77-  2239-  2316-  

لاکتیک اسید 
 بیشتر

154-  1430-  1584-  
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 های مختلفهای ساختاری اسیدهای آمینه در طول زمان برای سیستمتغییرات و جابجایی -7شکل 

 

 دلیل توان دید که با افزایش مقدار گلایکولیک اسید بهمی 

های الکتروستاتیکی و کاهش افزایش برهمکنش

تری تشکیل های واندروالسی، اتصالات قویبرهمکنش

است. با افزایش لاکتیک اسید و کاهش گلایکولیک شده

 اسید در سیستم، با افزایش سهم  واندروالسی و همچنین

 های الکتروستاتیکی، مقدار انرژیشکاهش مقدار برهمکن

کل برهمکنش کاهش و در نتیجه پایداری کمپلکس نیز 

ژی که مورد انتظار است میزان انرهمچنان کمتر شده است.

های مساوی برهمکنش بین پروتئین و پلیمر با نسبت

 مونومر اعدادی بین دو پلیمر دیگر است.

از حرکات  ایهر پروتئین، مجموعه بعدی3بسته به ساختار 

توان شود که میهای مختلف آن انجام میتوسط قسمت

الگوی اصلی این حرکات را با استفاده از تحلیل مولفه 

مورد ارزیابی  principal component analysis  (PCA)اصلی 

شود و بردار مشخص میقرار داد. هر حرکت با یک ویژه

ه حرکت مقدار است که دامنویژهبردار دارای یک هر ویژه

برای پروتئین  PCAبعدی  2دهد. نتایج تحلیل را نشان می

p53  نشان  8در حالت آزاد و در ترکیب با پلیمرها در شکل

است. در مقایسه با الگوی بدست آمده برای داده شده

ترین الگو مربوط به پروتئین در حالت پروتئین آزاد، شبیه

-رها میهای مساوی مونومبرهمکنش با پلیمر حاوی نسبت

دهنده حداقل تغییرات الگوی حرکتی در این باشد که نشان

باشد. با توجه به اینکه حرکات اصلی پروتئین سیستم می

یکی از فاکتورهای مهم در عملکرد آن می باشند، این 

ای از عدم تواند نشانههمسانی در الگوی حرکتی می

بر اثر  p53تاثیرات منفی این نوع پلیمر بر عملکرد 

که در شکل این همچنانبرمکنش با پلیمر باشد. علاوهبره

برای پروتئین پس  PC1شود دامنه مقادیر بر روی دیده می

از برهمکنش با پلیمرهای با نسبت بیشتر هریک از 

تواند به معنی کاهش در مونومرها کاهش یافته که  این می

انعطاف پذیری پروتئین به دلیل اتصال پلیمرها باشد. 

کاهش در حالت اتصال به پلیمر حاوی مقادیر  بیشترین

-شود که این موضوع میبیشتر گلایکولیک اسید دیده می

تواند به برهمکنش قویتر این پلیمر با پروتئین ارتباط داشته 

 باشد.

سازی با واص دینامیکی پلیمرها نیز در طول زمان شبیهخ

گیری گرفت. این تحلیل با اندازههمدیگر مورد مقایسه قرار

تغییرات فاصله دو اتم انتهایی برای هر پلیمر انجام و نتایج 

  است.آورده شده 9در شکل 
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 بعدی ترکیبات اصلی حرکتی پروتئین در حالات مختلف بدون پلیمر و در حضور پلیمرهای مختلف2نمایش  -8شکل 

 

 
 بیه سازیهای انتهایی پلیمرهای مختلف در طول زمان شتغییرات در فاصله اتم -9شکل 

دهند که با افزایش میزان لاکتیک اسید از مینتایج نشان

است. از طرف دیگر با پذیری پلیمر کاسته شدهانعطاف

پذیری پلیمر افزایش مقدار گلایکولیک اسید انعطاف

افزایش یافته و فاصله دو انتهای آن به همدیگر نزدیکتر 

به تغییر  تواند منجرهای دینامیکی میشده است. این تفاوت

تاب خوردن در اطراف پروتئین وتوانایی پلیمر برای پیچ
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-بودن انرژیرود یکی از عوامل متفاوتشده و احتمال می

که های اتصال انواع مختلف پلیمر با پروتئین باشد. همچنان

دیده شد انرژی برهمکنش پلیمرهای مختلف و پروتئین 

اسید در  ارتباط مستقیمی با افزایش مقادیر گلایکولیک

 سیستم دارد.

 DNAیک پروتئین متصل شونده به  p53با توجه به اینکه 

بوده و از طرف دیگر از نظر پتانسیل الکتریکی، بار مولکول 

PLGA  نیز مانندDNA شود این بینی میمنفی است، پیش

های پلیمر از این نظر که احتمالا قادر باشد تا به محل

را در برابر شود بتواند آنمتصل  DNAاتصالی پروتئین به 

ناپایداری حرارتی یا سایر شرایط نامطلوب محیطی حفظ 

شده تعبیه APBSکند. به این منظور ابتدا با استفاده از روش 

پتانسیل الکتریکی پروتئین محاسبه  MGLtoolsدر نرم افزار 

شود بار که در شکل دیده می(. همچنان10شد )شکل

کاملا مثبت بوده  DNAالی به سطحی پروتئین در منطقه اتص

تر پلیمرهای با بار منفی به و همین امر موجب اتصال سریع

شود. از طرف دیگر با افزایش مقدار گلایکولیک آن می

اسید در ساختار کوپلیمر، تمایل و قدرت اتصال آن به 

های شود. این نتایج در موافقت با انرژیپروتئین بیشتر می

است که انرژی  MMPBSAوش آمده با ربرهمکنش بدست

اتصالی بیشتری از نوع الکترواستاتیک را با افزایش 

 دهد.    گلایکولیک اسید نشان می

 
 نمایش پتانسیل الکترواستاتیک سطحی پروتئین ) رنگ آبی بار مثبت و رنگ قرمر بار منفی( -10شکل 

 گیرینتیجه

-کو-بررسی برهمکنش کوپلیمر پلی لاکتیک بمنظور

های مختلف مونومرها و پروتئین لیک اسید با نسبتگلایکو

p53 ای دینامیک مولکولی سازی رایانههای شبیهاز روش

 2به1و  1به2، 1به1استفاده شد. در این تحقیق از سه نسبت 

گلایکولیک اسید به لاکتیک اسید استفاده شد. نتایج، اثرات 

-می پایدارکنندگی هر سه پلیمر بر ساختار پروتئین را نشان

ها به یک اندازه دهند هرچند این اثرات برای همه نسبت

نیست. با افزایش میزان لاکتیک اسید در سیستم از طرفی از 

میزان انعطاف پذیری کوپلیمر کمتر شده و از طرف دیگر با 

های اکسیژن کربونیلی توانایی پلیمر در ایجاد کاهش گروه

شود. هر یپیوندهای هیدروژنی و الکترواستاتیکی کمتر م

تری بین دو این عوامل موجب برهمکنش ضعیفتر و ناپایدار

شوند. در نقطه مقابل و با افزایش مقدار پلیمر و پروتئین می

-بر افزایش انعطافگلایکولیک اسید در سیستم، علاوه

های کربونیلی با بار منفی بیشتر شده و پلیمر پذیری، گروه
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کند که عمده رار میتری را با پروتئین برقبرهمکنش محکم

ها در نواحی با بار مثبت در پروتئین است. این برهمکنش

-های پروتئینی حساسیتسازی فرمولاسیونطراحی و بهینه

های های ویژه و متفاوتی نسبت به داروهای با مولکول

ها علاوه بر سایر اهداف کوچک دارد. در این سیستم

ش عبور از فرمولاسیونی مانند محافظت از دارو، افزای

سازی رسانش دارو، حفظ سدهای زیستی و یا هدفمند

پایداری ساختارهای پروتئینی و عدم تغییرات 

ها یکی از مهمترین اولویت بعنوانکانفورماسیونی در آنها 

باشد. همچنین لازم است تا اتصال حامل به دارو مطرح می

شده باشد تا پس از رسیدن به جریان خون و بصورت تنظیم

محل هدف، دارو بتواند از حامل جدا شده و اثر خود را یا 

اعمال نماید. همچنانکه در نتایج دیده شد پلیمر با نسبت 

مساوی مونومرها قادر بود تا بطور کامل از ساختارهای 

ثانویه پروتئینی محافظت کند و هیچ تغییری در مارپیچ های 

. آلفا و صفحات بتا در سیستم حاوی این پلیمر دیده نشد

همچنین این پلیمر برهمکنش با انرژی متعادلی نسبت به دو 

-نوع دیگر با پروتئین برقرار کرده است که این موضوع می

سازی ساختاری، در رها شدن دارو تواند همزمان با پایدار

از سیستم کمک کننده باشد. در نهایت نتایج این تحقیق 

 با مقادیر مساوی PLGAکند کوپلیمرهای پیشنهاد می

کننده و حامل در عنوان مواد پایدارونومرها، برای استفاده بم

 تر هستند.   دارو مناسب بعنوان P53های پروتئین فرمولاسیون

 نافعیکنند که هیچ تضاد منویسندگان اعلام می تضاد منافع:

  ندارند.
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Abstract 

As the mutations in the tumor protein P53 are one of the most important factors in most 

cancers, applying its wild type into tumor sites is considered both as gene therapy or 

protein delivery methods. Despite higher efficacy, the protein delivery approach is less 

effective in most cases, mostly because of challenges in protecting the proteinous drug 

structures outside and inside the body. Optimizing a proper drug formulation for 

sensitive molecules is time-consuming and cost-consuming, which urges the 

development of other time and cost-effective methods. The copolymer of poly Lactic-

Co-Glycolic Acid is one of the most widely used polymers in the pharmaceutical 

industry due to its high biocompatibility and safe biodegradability. In this research, the 

interactions between p53 and different monomer ratios of this polymer were 

investigated using the computational methods of molecular dynamics. The 3-D structure 

of polymers was designed with different monomers, and their related topologies were 

prepared using the PRODRG server. Simulations were performed using the GROMACS 

package for 100 nanoseconds at the temperature of 300K and pressure of 1bar. The 

results indicated that all three existing copolymers are capable of interacting with the 

protein, but the quantity and quality of these interactions are different. By increasing the 

ratio of glycolic acid in the polymer, the flexibility and ability to interact with the 

protein are enhanced. However, the polymer with an equal ratio of monomers was better 

able to maintain protein secondary structures and dynamic patterns. Ultimately, this 

study recommends that a poly lactic-co-glycolic acid with equal ratios of monomers is 

more suitable for stabilization of p53 in its formulations. 

Keywords: Cancer, Protein-polymer interaction, GROMACS, Nano formulation, Nano 

drug delivery 

 

 

 


