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-ها در تقابل با پپتید زیستهای غشای سلول سرطانی و ارزیابی عملکردی آنمعرفی مدل

 اتمی و هدایت شده-های دینامیک مولکولی تمامفعال، با استفاده از شبیه سازی
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 چکیده

های سرطانی، دو مدل غشای انکوزوم ایستا)صلب( و پویا)سیال( های سرطانی در پیشروی سلولاهمیت انکوزومبا توجه به 

در مدل  های اسیدچرب واجد چند پیوند دوگانهی لیپیدی، بواسطه ایجاد تنوع در دنبالهاشباع دو لایه یساخته شد و نقش درجه

های سطحی بیشتر ناهمواری ،سازیهای شبیهتراجکتوری .بررسی شدمولکولی سازی دینامیک و توسط شبیه GL13Kبا پپتید  پویا

های ی ماژولنسبت به ایستا نشان داد. فسفولیپیدها در مدل ایستا بسته بندی بهتری نسبت به پویا دارد. مقایسه را انکوزوم پویا

. نتایج نشان دادوهای خارجی نسبت به مدل پویا، در برابر نیررا مدل ایستا بیشتر تراکم پذیری سطحی در هر دو غشاء مقاومت 

حاصل از آرایش اسیدهای چرب اولئیک بعنوان فراوانترین نوع اسیدچرب در هر دو غشای مدل، سیالیت مدل پویا نسبت به 

تری را تعاملات پایدار ،برای جذب سطحی و نفوذ پپتید رایستا را تأیید کرد. انکوزوم پویا با فراهم کردن فضای سطحی بیشت

نانوثانیه  175نانوثانیه ابتدایی بوده ولی درمدل پویا تا  50شکل داد. تعاملات وابسته به ساختار مارپیچ آلفا در مدل ایستا تا 

ای، نقش کلیدی نانوثانیه 25های زمانی ها در طی بازهحفظ شد و در ادامه پپتید ساختار خود را از دست داد. رصد برهم کنشنیز

ای در ثبات در مدل پویا نقش ویژه SAPEو  SDPEرا نشان داد. فسفولیپیدهای  5و آمینو اسید لیزین  KIIKLKAی رزیجوها

ی مدل پویا را تمایل بالای جذب سطحی پپتید به دو لایه دینامیک مولکولی هدایت شدهی نیروهای ها دارد. مقایسهبرهم کنش

هم  GL13Kاضر با نتایج آزمایشگاهی مبنی بر خواص ضد سرطانی پپتید ی آنالیزهای هدایت شده تأیید کرد. پژوهش حبواسطه

  راستا می باشد.

  زیست محاسباتی -انکوزوم  -: اسیدهای چرب غیر اشباعکلیدی واژه های

 mzarrabi@alzahra.ac.ir :الکترونیکی پست مسئول، نویسنده* 

 مقدمه

های بیوشیمیایی سلول نیازمند حضور بسیاری از فعالیت

(. عدم تقارن 17فسفولیپیدهای غشای پلاسمایی است )

ی غشایی وجود دارد و ا بین دو نیم لایهفسفولیپیدها م

ی کولین و اسفنگولیپیدها در نیم لایهفراوانی فسفاتیدیل

 خارجی غشاء بیشتر بوده و فسفولیپیدهایی با گروه سر

آمینی از جمله سرین و اتانول آمین، به نسبت بیشتری در 

ای از (. گروه ویژه36ی داخلی غشاء حضور دارند )نیم لایه

های ناقل غشایی مسئولیت حفظ عدم تقارن دو پروتئین

(. این وجه از عدم تقارن غشایی 56لایه را بر عهده دارد )

 در طی فرایندهای فیزیولوژیکی گوناگون از جمله آپوپتوز

(. در چنین شرایطی با 55، 10پاشد )فرو می و نکروپتوز

ی خارجی، قرارگیری فسفولیپیدهای آمین دار در نیم لایه
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ها برای فرایندهای ایمونولوژیکی آتی از جمله سلول

( و با 4برچسب گذاری شده ) فاگوسیتوز و افروسیتوز

ی خارج برهم کنش ما بین فسفولیپیدهای آمین دار نیم لایه

های لنفاوی، پاسخ ایمنی را مهار کرده و سلولی و سلول

های (. طبق پژوهش29برند )روند آپوپتوز را پیش می

های سرطانی با استفاده از شناسی، سلولمنیمولکولی و ای

های مشابه و با سرکوب سیستم ایمنی، تهاجم استراتژی

(. مطالعات 24دهند )خود به بافت ها را گسترش می

زایی، متابولیسم تجربی نشان داده است که در روند سرطان

بدنبال آن آرایش لیپیدهای غشای  وکند لیپیدها تغییر می

(. آنالیزهای 3شود )خوش تغییر میستپلاسمایی نیز د

های لیپیدومی متعدد، تغییرات محتوای لیپیدی غشای سلول

های سالم تأیید کرده است سرطانی را در مقایسه با سلول

های ها، ایجاد آسیب در مکانیسم(. از مهم ترین آن25، 11)

مربوط به حفظ عدم تقارن غشایی بویژه عاملی که پخش 

ها را تحت تأثیر قرار می دهد، در نیم لایه فسفاتیدیل سرین

درصد از لیپیدهای  سه(. فسفاتیدل سرین تنها 35) باشدمی

دهد و همانند سایر لیپیدهای غشایی با سلولی را تشکیل می

شود عملکرد آنزیم فلیپاز بین دو نیم لایه جا به جا می

های سرطانی با ایجاد تغییر در هموستازی (. در سلول48)

یم درون سلولی و بدنبال آن تغییر در عملکرد افتراقی کلس

ی میزان بالایی از فسفاتیدیل سرین در نیم لایه آنزیم فلیپاز

گیرد. وجود هموستازی بالای اگزوپلاسمی غشاء جای می

های درگیر ی تغییر در پروتئینکلسیم درون سلولی بواسطه

ز درون سلولی ا pHدر این مسیر از یک سو و افزایش 

ی غشای سلول سویی دیگر، نه تنها تقارن نسبی دو نیم لایه

ی ما بین کند، بلکه با کاهش دافعهسرطانی را تضمین می

ی اندوپلاسمی غشاء سرهای فسفاتیدیل سرین در نیم لایه

ی درونی غشای شدگی بیشتر نیم لایهافت سیالیت و تنگ

 ی مقاومتسرطانی را در پی داشته و سبب بروز پدیده

(. نتایج اسپکتروسکوپی جرمی، 58، 48شود )دارویی می

را  دار سطوح بالایی از فسفولیپیدهای کولین و اتانول آمین

های ها در مقایسه با انواع سلولدر انواع بدخیمی

آمین، از فسفاتیدیل اتانول (.8است)نشان داده خیم، خوش

فسفاتیدیل کولین و  و دکربوکسیلاسیون دمتیلاسیون

گیرد و با توجه به عملکرد فسفاتیدل سرین شکل می

های مربوط و همچنین هموستازی نامتعادل افتراقی آنزیم

سلولی، توزیع فسفاتیدل اتانول آمین، بین دو نیم لایه 

های خارج تغییرکرده و اتانول آمین برای حضور در نیم لایه

(. سطوح بالای 51کند )تمایل بیشتری پیدا می یسلول

زا همچون های استرسیدل اتانول آمین در طی تنشفسفات

های فعال اکسیژن و عوامل پرتوزا در محیط تولید گونه

زایی توموری نیز به های رگتوموری و همچنین سلول

(. با توجه به نقش چاپرونی 50اثبات رسیده است )

های فسفاتیدل اتانول آمین در کمک به تا شدن پروتئین

ی های محیطی غشایی بواسطهپروتئینغشایی و لنگراندازی 

ی خارجی آمین انتهایی لیپید، افزایش حضور آن در نیم لایه

های سلول سرطانی، با سمی کردن ساختار پروتئین

رسانی های پیامعملکردی غشاء و ایجاد اختلال در سیستم

سلولی، از شکل گیری صحیح آپوپتوز ممانعت کرده و 

طان زایی نقش ویژه ای ایفا بدین روش در پیشبرد روند سر

(. مشخص شده است که فسفاتیدیل سرین و 53کند )می

های اتانول آمین، بعنوان لیگاندهای مهاری پروتئین

های لنفاوی از رسان موجود در غشای گروهی از سلولپیام

ی طبیعی عمل کرده و با ممانعت از های کشندهجمله سلول

انی، از عملکرد های سرطروند فاگوسیتوز کامل سلول

(.از 29کند )صحیح و کامل سیستم ایمنی جلوگیری می

دیگر عوامل بروز تغییرات غشایی در طی سرطانی شدن 

های یک سلول، تغییر در متابولیسم اسیدهای چرب یا آنزیم

(. افزایش بیان آنزیم 3باشد )درگیر در متابولیسم لیپیدها می

های سرطانی اسیدچرب سنتاز با افزایش لیپوژنز سلول

ارتباط مستقیم داشته و با اشباع کردن اسیدهای چرب 

زایی، از فسفولیپیدهای غشایی در برخی از مراحل سرطان

کند. های سرطانی ممانعت میروند اکسیداسیون سلول

نوسان در میزان کلسترول غشای سرطانی و کاهش آن در 

ی عبور سلول متاستاتیک از طی مراحل متاستاز پیشرانه

https://doi.org/10.22034/cmr.2025.2329


 1404، 4، شماره 38لد ج                                                               شناسی ایران(         مجله پژوهشهای سلولی و مولکولی )مجله زیست 
 2025.2329cmr./10.22034DOI:                 292-093مقاله پژوهشی، صفحات 

گزینی در جایگاه ثانویه ی اندوتلیال عروقی و لانهدیواره

های است. در حالی که میزان بالای کلسترول در سلول

مقاوم به دارو، عاملی مهم در افت سیالیت غشایی و مهار 

نفوذ انواع گوناگون داروهای شیمی درمانی وابسته و غیر 

(. علاوه بر 43باشد )های غشایی میوابسته به ناقل

لسترول، متابولیسم سرامیدها نیز بعنوان یک مکانیسم ک

مقاومتی در سرطان مطرح شده است. تداخل در عملکرد 

های سرطانی، تعادل ما بین تولید آنزیم اسفنگومیلیناز سلول

زند و بدلیل پایین بودن سرامید و اسفنگومیلین را بر هم می

 هایگیری صحیح نانودمینمیزان تولید سرامید از شکل

های غشایی واجد نقش در آپوپتوز ی پروتئینقرارگیرنده

شود رسانی آپوپتوز مختل میجلوگیری شده و مسیر پیام

(. بدلیل وجود موانع در ردیابی تجربی ساختارهای 62)

ی غشای سلول سرطانی از رویکردهای تغییر یافته

جایگزین همانند شبیه سازی دینامیک مولکولی برای رصد 

یی و تعاملات اجزای لیپیدی آن با تغییرات غشا

های داخلی، محیطی و همچنین پپتیدها و پروتئین

شود. تاکنون های کوچک ضد سرطانی، استفاده میمولکول

 های غشای سرطانی معرفی شدهانواع گوناگونی از مدل

های معرفی شده، روی سیالیت (. در اکثریت مدل41است )

گیری از ترول و بهرهی افزایش و کاهش کلسغشاء بواسطه

فسفولیپیدهای واجد بار منفی، تأکید شده است 

، تیم تحقیقاتی 2013(. بعنوان نمونه در سال 41،43،52)

ای از محتویات لیپیدی با استفاده از اطلاعات پایه کلن

، مدلی از غشای سلول سرطانی را ارائه زغشای گلبول قرم

فسفاتیدیل  برابری 8ی افزایش دادند که در آن بواسطه

ی خارج سلولی، نامتقارن بودن غشاء سرین در نیم لایه

برهم زده شد و سپس دینامیک مولکولی تمام اتمی و 

به غشای مدل  OMIMی کاتیونی ی نفوذ ذرههدایت شده

اثر  ریول، 2019(. در سال 25مورد بررسی قرار گرفت )

 تقارن غشای سلول سرطانی را در نفوذ داروی سیسپلاتین

سازی دینامیک مولکولی مورد بررسی قرار داد. نتایج شبیه

ی گروه مذکور، نقش تقارن و اتمی و هدایت شده-تمام

ی افت ی سیالیت غشای سلول سرطانی را بواسطهدرجه

کلسترول در میزان نفوذ داروی سیسپلاتین ارزیابی کرده و 

ی بالاتری از میزان مقاومت سلول های صلب با درجه

(. از 43را در برابر نفوذ سیسپلاتین نشان داد )کلسترول 

های مهرنژاد توان به پژوهشدیگر مطالعات این حوزه، می

اشاره کرد. این گروه برای بررسی نقش  2021در سال 

محتوای لیپیدی غشاء روی عملکرد دندریمرهای 

PAMPAM از مدل غشایی ترکیبی فسفاتیدل کولین و ،

ای از مدل غشای مایندهفسفاتیدل گلیسرول، بعنوان ن

. آنچه که از (22) سرطانی واجد بار منفی استفاده کردند

شود، اهمیت محتوای لیپیدی غشاء این مطالعات استنتاج می

ها و داروهای ضد سرطانی در تأثیرگذاری بر عملکرد حامل

. محتوای لیپیدی غشای سلولی نه تنها در بین (46) است

بلکه در طی روند  های مختلف متفاوت است،سرطان

مطالعات مرتبط با  (.15کند )زایی نیز تغییر میسرطان

ی سرطان سینه، های میکروفلوییدیکی بر روی دو ردهچیپ

را اثبات  MDA-MB-231و  MCF-7های مهاجرت متغیر رده

مطالعات تجربی  تر،در نگاهی جزیی (.14) کرده است

ایش های سرطانی افزحاصل از طیف سنجی جرمی سلول

ی خارجی حضور فسفولیپیدهای آمین دار در نیم لایه

ی غشای پلاسمایی و تغییر سیالیت غشایی را بواسطه

حضور انواع متنوعی از اسیدهای چرب اشباع و غیراشباع 

ی لایههای متغیری از کلسترول در هر دو نیمو درجه

. درک صحیح از محتوای (44) غشایی، اثبات کرده است

هر یک از این موارد در  دادن و دخالت لیپیدی غشایی

تواند نگرش واقع های غشای سلول سرطانی میمدل

تری از مکانیسم عملکردی پپتید یا سایر داروهای بینانه

 عملکرد -شیمی درمانی را ارائه دهد چرا که ارتباط ساختار

پپتید، مفهوم مستقلی نبوده و به محتوای لیپیدی غشایی نیز 

(. بر همین اساس، پژوهش حاضر با تکیه 15بستگی دارد )

بر اطلاعات تجربی حاصل از نتایج آنالیز محتوای لیپیدومی 

های سرطانی جامد، بر بررسی سیالیت غشای غشای سلول

ی حضور اسیدهای چرب اشباع و سلول سرطانی و بواسطه
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همچنین غیر اشباع واجد چند پیوند دوگانه ، متمرکز شده 

میت افزایش حضور فسفولیپیدهای است. با توجه به اه

ی خارج سلولی و همچنین ریز محیط لایهدار در نیمآمین

های غشایی از فسفولیپیدهای یکسان از توموری ، دولایه

نظر گروه سر) واجد فسفاتیدیل اتانول آمین و فسفاتیدیل 

ی اسیدچرب، دو نوع مدل سرین( و متغیر از نظر دنباله

 Static) انکوزوم ایستا غشایی سرطانی با عناوین

Oncosome )و انکوزوم پویا (Dynamic Oncosome )

های تولید شده توسط ها، وزیکولمدلسازی شد. انکوزوم

ها های توموری است که محتوای لیپیدی غشای آنسلول

های سالم های تولیدی توسط سلولنسبت به اگزوزوم

دار و کاهش متفاوت بوده و افزایش حضور لیپیدهای آمین

های منشأ یافته از سلول ها نسبت بهحضور کلسترول در آن

. با توجه به افت کلسترول و (49) آن، مشاهده شده است

، در این مطالعه (32)اهمیت حضور لیپیدهای آمین دار 

تلاش شد تا سیالیت غشاهای مدل از طریق حضور 

و  گیرداسیدهای چرب اشباع و غیراشباع مورد بررسی قرار

حاصل از های بیوفیزیکی پس از بررسی و تحلیل ویژگی

های واحد، دینامیک مولکولی برهم شبیه سازی دو لایه

-ها با پپتید زیستی آناتمی و هدایت شده-کنشی تمام

(. ویژگی ضد میکروبی و 25) شودارزیابی  GL13Kفعال 

مورد ارزیابی قرار گرفته است  GL13Kضد بیوفیلمی پپتید 

های ضد سرطانی این پپتید و (. اخیرا روی ویژگی2،12)

ی آن مطالعات تجربی گوناگونی های تغییریافتهرایهآ

(. نتایج بیوفیزیکی حاصل از شبیه 52صورت گرفته است )

های انکوزوم ایستا با مدل GL13Kسازی دینامیک مولکولی 

و پویا و بررسی نقش سیالیت غشایی در عملکرد پپتید، 

ساز پیشبرد اهداف آتی در تغییر احتمالی ساختار زمینه

 -طراحی پپتیدهای جدید  -ای ضد سرطانی موجود پپتیده

های مورد نیاز برای انتقال مدل سازی و ساخت سازه

  بود. هدفمند داروهای ضد سرطانی خواهد

 

 هاروشمواد و 

در این پژوهش، دو  :سازی شدههای غشایی شبیهدو لایه

های تجربی، مدل غشای سلول سرطانی مبتنی بر پژوهش

معمول، در غشای پلاسمایی پستانداران،  ساخته شد. بطور

ی داخلی و اتانول آمین با فسفاتیدیل سرین در نیم لایه

های خارجی و (، در هر دو نیم لایه1:4فراوانی نسبی )

های های مرتبط با تکنیک(. پژوهش53داخلی حضور دارد )

همچون های اتانول آمین ی نشانگربرچسب گذاری بواسطه

ایش بیان این فسفولیپید را از حالت معمول ، افزدورامایسین

ی خارجی غشاء تائید % در نیم لایه 90% تا  70سلولی، به 

 (. افزایش حضور فسفولیپیدهای اتانول آمین50کرده است )

در غشای پلاسمایی سلول سرطانی، در سایر مطالعات  دار

 10افزایش  (.51، 50، 11) بیوشیمیایی نیز اثبات شده است

های توموری، رصدی از فسفولیپید سرین در سلولد 25تا 

، با بویتاکسیمبی نشان گرهای مبتنی بر آنتی بادی بواسطه

فسفاتیدیل سرین در هر دو نیم  تقارنسایر نتایج مرتبط با 

(. پروفایل لیپیدومی طیف سنجی 50) لایه هم راستا است

های جامد، ازدحام های سرطانی سلولجرمی در رده

تر با تهاجمی رب غیر اشباع را نشان داده واسیدهای چ

شدن سلول، نسبت اسیدهای چرب غیر اشباع به کل 

های (. در سلول37،  13اسیدهای چرب کمتر می شود )

تهاجمی سرطانی تنوع خاصی از اسیدهای چرب غیر اشباع 

و فسفولیپیدهایی با اتصالات اتری نیز یافت شده است 

فسفولیپیدهای اتانول آمین دار (. این اتصالات بیشتر در 11)

های فسفاتیدیل سرین بیشتر از اولئیک اسید و بوده و دنباله

(. با در 11،13)  گرفته است استئاریک اسید، شکل

نظرگیری موارد عنوان شده و حذف سایر فسفولیپیدهای 

غشایی، دو مدل غشایی مبتنی بر استفاده از فسفولیپیدهای 

مدل ( ساخته شد. در 2:1بت )اتانول آمین و سرین با نس

های اسید چربی که اٌنکوزوم ایستا نام دارد، از دنباله (1)

( و اولئیک اسید 16:0فیزیولوژیکی معمول پالمیتیک اسید )

که انکوزوم (2)در مدل(. 25( استفاده شده است )18:1)
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( فسفولیپیدهای اتانول 2:1پویا نام دارد، با حفظ نسبت )

یدهای چرب اشباع استئاریک اسید آمین به سرین، از اس

(، انواع غیر اشباع واجد چند پیوند دوگانه شامل 18:0)

( و دوکوزاهگزانوئیک اسید 20:4آراشیدونیک اسید )

های اتصالی اتری نیز استفاده ( و همچنین از دنباله22:6)

های متقارن غشایی انکوزوم (. دو لایه1شده است ) جدول 

 Charmm-Gui (30)، توسط سرور واحد( 100ایستا و پویا )

، اتمی در نرم افزار گرومکس-و با هدف شبیه سازی تمام

 310.15مولار سدیم کلرید و دمای  0.15در غلظت نمکی 

   درجه ی کلوین، ساخته شد.

 

 های غشاییتعداد فسفولیپیدهای مورد استفاده در مدلنوع و  -1جدول 

 تعداد 

 انواع لیپید

  

 انکوزوم پویا انکوزوم ایستا مشخصات ساختاری

 POPE(16:0/18:1) 66 18 فسفواتانول آمین-3-گلیسرو-sn-اولئیل-2-پالمیتوئیل-1

 SOPE(18:0/18:1) 0 16 فسفواتانول آمین-3-گلیسرو-sn-اولئیل-2-استئاروئیل-1

 SAPE(18:0/20:4) 0 16 فسفواتانول آمین-3-گلیسرو-sn-آراشیدونیل-2-استئاروئیل-1

 SDPE(18:0/22:6) 0 8 فسفواتانول آمین-3-گلیسرو-sn-دوکوزاهگزانوئیل-2-استئاروئیل-1

 POPEE(16:0/18:1) 0 8 فسفواتانول آمین-3-اترگلیسرو-sn-اولئیل-2-پالمیتوئیل-1

 SOPS(18:0/18:1) 0 26 فسفوسرین-3-گلیسرو-sn-اولئیل-2-یلاستئاروئ-1

 POPS(16:0/18:1) 34 8 فسفوسرین-3-گلیسرو-sn-اولئیل-2-پالمیتوئیل-1

 

با  GL13Kواحدی  13پپتید  ساختار پپتید: سازیآماده

سرور  توسط،  N-GKIIKLKASLKLL-Cتوالی آمینواسیدی 

PEPFOLD3 و بر اساس امتیاز  (47) مدل سازی شد

DOPEE ه سازی ن، بهترین مدل انتخاب شد. پس از کمی

-نانوثانیه، شبیه سازی دینامیک مولکولی تمام 20انرژی، 

ساختارهای  DSSPآنالیز (. 61) اتمی پپتید، انجام گرفت

 ی محتمل برای این پپتید را مشخص کرد.ثانویه

ساختار پپتید مدل  پپتید:-های غشاءآماده سازی دولایه

و در فاصله  X*Yسازی شده بصورت موازی با صفحه ی 

های مدل ی فوقانی دو لایهنانومتری از لایه 2-1ی تقریبی 

  انکوزوم ایستا و پویا ، قرار داده شد.

میدان نیروی : اتمی-سازی دینامیک مولکولی تمامشبیه

های یستمها در سبرای همه مولکول charmm36m اتم -تمام

ها با بسته سازی(. تمامی شبیه19شبیه سازی استفاده شد )

انجام شد. در طی مرحله  (2018. 1گرومکس )سازی شبیه

های ، محدودیت(Energy minimization) سازی انرژیکمینه

مورد نیاز برای جلوگیری از فروپاشی احتمالی در فرآیند 

رسانی بر اساس سازی اعمال شد. مراحل تعادلشبیه

های برای فایل Charmm-Guiسرور های دستورالعمل

، انجام هم فشار-هم دما ورودی گرومکس و در هنگرد

درجه ی کلوین در ثابت زمانی  310.15گرفت و دما در 

انجام گرفت.  برندسنیک فمتو ثانیه و سیستم کوپلینگ 
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محدود لینک پیوندهای هیدروژنی با استفاده از الگوریتم 

نانومتری  1.2ی در فاصله های غیر پیوندیشد. برهم کنش

های مدل با پپتید، های غشایی و دولایهمحاسبه شد. مدل

 2های زمانی نانوثانیه در گام 200هر یک به مدت 

های شبیه سازی شد. با استخراج فایل ایفمتوثانیه

های ایستا و هندسی مدل هایویژگیتراجکتوری حاصل، 

جوهای آمینو کنش رزیپویا بررسی شده و بیوشیمی برهم

های غشایی تحلیل شد. مصور اسیدی با فسفولیپیدهای مدل

سازی نتایج و آنالیزهای هندسی غشاء، به ترتیب با استفاده 

و  UCSF Chimera (1.16) و VMD(1.9.3)از نرم افزارهای 

FATSLiM ( 39، 20،  5، انجام گرفت   .) 

دینامیک سازی دینامیک مولکولی هدایت شده: شبیه

ولی هدایت شده، تقلیدی از عملکرد میکروسکوپ مولک

نیروی اتمی است که در آن مرکز جرم تابع هدف اولیه 

)پپتید( توسط فنری مجازی و با سرعتی ثابت به سمت 

ی مدل(، کشیده می مرکز جرم تابع هدف ثانویه )دولایه

(. در چنین شرایطی نیروی جایجایی، ارتباط 18شود )

( داشته و بر  ΔUژی پتانسیل ) مستقیمی با گرادیان انر

انرژی  Uی زیر محاسبه می شود که در آن اساس رابطه

 rزمان،  tسرعت کشش،  vثابت نیروی فنر،  kپتانسیل، 

موقعیت  0rای اتم مرکز جرم و موقعیت برداری لحظه

های کشش تعداد جهت nی اتم مرکز جرم و برداری اولیه

 است: 

F= - ΔU 
U= k [ vt – (r-r0). n]2 

با سرعت ثابت  GL13Kسازی، مرکز جرم پپتید در این شبیه

های نانومتر بر پیکوثانیه، به سمت مرکز جرم دو لایه 0.01

های ی نتایج حاصل از منحنیمدل کشیده شد. با مقایسه

تغییرات نیرو در طی کشش، عملکرد پپتید در قبال هر دو 

 مدل ایستا و پویا مورد بررسی قرار گرفت. 

 یجنتا

 دینامیک  شبیه سازی نتایج  تفصیل  های زیر، به در بخش

  مولکولی عنوان شده است.

تمامی آنالیزهای  :های غشائیهای مدلی ویژگیمقایسه

های های انکوزوم ایستا و پویا، بر اساس تراجکتوریمدل

سازی دینامیک مولکولی نانو ثانیه از شبیه 200حاصل از 

های این پژوهش، ویژگیاتمی انجام گرفت. در -تمام

ی ، ناحیههندسی غشاء از جمله مساحت غشاهای مدل

های ی هستهدر غشاها، ضخامت و فاصلهسطحی هر لیپید 

های مدل غشایی، میزان تراکم پذیری آبگریز میانی دو لایه

های فازی غشاء از جمله غشاهای مدل و همچنین ویژگی

های پیوند ادهای اسیدهای چرب و تعدآرایش دنباله

 ای، مورد محاسبه قرار گرفت.هیدروژنی درون زنجیره

های سطحی غشاهای مدل: آنالیز مساحت و ناهمواری

ی کاهش های غشایی و بواسطهحضور کلسترول در دو لایه

های اسیدهای چرب ی وان دروالسی ما بین دنبالهدافعه

فسفولیپیدی، سبب بسته بندی بهتر غشاء شده و مساحت 

ی درصدی ناحیه 20الی  10، بدلیل کاهش (X*Y)غشاء 

. با توجه به عدم (30شود )کم می سطحی فسفولیپیدها،

های غشایی انکوزوم ایستا و پویا، حضور کلسترول در مدل

نقش اسیدهای چرب واجد چند پیوند دوگانه، بر اثرگذاری 

ی سطحی هر لیپید و همچنین میزان روی مساحت و ناحیه

های سطح غشاء مورد بررسی آمدگیفرورفتگی و بر

های سر فسفولیپیدها، (. در میان گروه3قرارگرفت )جدول

کولین بزرگترین و اتانول آمین کوچکترین گروه را به خود 

کمترین  SOPEدهد. در پژوهش حاضر نیز اختصاص می

ی میزان اشغال فضای سطح را داشته و تفاوت در ناحیه

حضور اسیدهای چرب سطحی هر فسفولیپید، به هنگام 

شود. تفاوت واجد چند پیوند دو گانه، اندکی چشم گیر می

شود. زیادی ما بین فسفولیپیدهای سرین دار مشاهده نمی

ی سطحی هر ، میانگین مساحت غشاء و ناحیه3در جدول 

سازی، گزارش شده است نانو ثانیه از شبیه 200غشاء، در 

ولیپیدها که با نتایج تجربی مربوط به تک تک فسف

رغم یکسان بودن نتایج نشان داد که علی همخوانی دارد.

https://doi.org/10.22034/cmr.2025.2329


 1404، 4، شماره 38لد ج                                                               شناسی ایران(         مجله پژوهشهای سلولی و مولکولی )مجله زیست 
 2025.2329cmr./10.22034DOI:                 292-093مقاله پژوهشی، صفحات 

ی اشباع های سر در هر دو مدل غشایی، درجهگروه

ی ای در ناحیهاسیدهای چرب فسفولیپیدها، تأثیر ویژه

ی انکوزوم سطحی فسفولیپیدها داشته و مساحت دو لایه

پویا، اندکی بیشتر از مدل ایستا است. همین امر روی 

های است. پلات گذاری سطحی غشاء نیز تأثیر سههند

نانوثانیه ای از  200کانتور مربوط به تراجکتوری های 

های موضعی بین دو مدل را های ایستا و پویا، تفاوتمدل

ی غیر اشباع (. همین میزان از درجه1دهد )شکلنشان می

های سطح بودن و تعدد پیوندهای دوگانه، روی ناهمواری

 (. 2گذارد )شکل تأثیر میغشاء نیز 

 

                                                            

 

های های فسفر گروهبیه سازی با استفاده از نقطه گذاری اتمنانوثانیه از ش 150های غشایی انکوزوم ایستا و پویا در توپوگرافی سطحی از مدل 1شکل 

را در بر می گیرد  0.5تا  0.6ی سطحی لیپیدی در مدل ایستا ، محدوده ی . با توجه به هر دو مدل، بیشتر ناحیهFATSlIMسر فسفولیپیدها در نرم افزار 

( کمتر بوده که 1.5- 0.9-( درمدل ایستا نسبت به مدل پویا)0.4-0.96) zیاس غالب است. اختلاف ارتفاع در مق 0.9تا  0.6و در مدل پویا محدوده ی 

 ی نزدیک تر بودن گروه های سر نسبت به هم و بسته بندی بهتر فسفولیپیدها در مدل ایستا باشد.می تواند نشان دهنده

                                            

                               Mean-Curvature 

                                         

                  Mean-Curvature                       

 

 

 

 

 

 
ر می گذارد. اطلاعات حاصل بر اساس موقعیت گروه های فسفات نمودار انحناهای متوسط، اطلاعاتی را از شکل معکوس سطح در اختیا 2شکل 

بدست آمده است. نواحی قرمز رنگ نشاندهنده ی برآمدگی ها، آبی رنگ نشاندهنده ی فرورفتگی ها و  FATSLIMفسفولیپیدها و توسط نرم افزار 

https://doi.org/10.22034/cmr.2025.2329


 1404، 4، شماره 38لد ج                                                               شناسی ایران(         مجله پژوهشهای سلولی و مولکولی )مجله زیست 
 2025.2329cmr./10.22034DOI:                 292-093مقاله پژوهشی، صفحات 

ق برآمدگی و فرورفتگی ها در مدل ایستا، تعدد و میزان (، نشان گر نقاط هموار است. علی رغم بالا بودن ارتفاع و عمH=0نواحی سفید رنگ ) 

 فرورفتگی های غشایی در مدل پویا نسبت به مدل ایستا بیشتر است.

 

پذیری سطحی های فازی، ضخامت و تراکمآنالیز حالت

های اسیدهای چرب در بدلیل تنوع دنباله :غشاهای مدل

تر، فراوانترین های غشایی و بمنظور بررسی صحیحمدل

نوع اسید چرب در هر دو مدل ایستا و پویا ) اولئیک اسید 

انتخاب شد. بر  (، جهت بررسی شرایط فازی غشاء،18:1

اساس نتایج، اولئیک اسید در مدل انکوزوم ایستا، نسبت به 

(. نتایج 3مدل انکوزوم پویا، ساختار منظم تری دارد )شکل 

 50سازی و با تکرارهای نانوثانیه از شبیه 200در طی 

ای، تأیید شد. حضور فسفولیپیدهای واجد نانوثانیه

ل انکوزوم پویا، اسیدهای چرب غیر اشباع چند گانه در مد

های های دنبالهها و پیچ خوردگیسبب القای خمیدگی

افزایش  که با ،ی هیدروفوبی غشاء شدهلیپیدی در هسته

تر کردن آرایش اسیدهای ی وان دروالسی و بی نظمدافعه

چرب در مرکز دو لایه، حالت فازی ژل را در مدل پویا، 

های یههایی از دو لا(. چنین حالت59کند )اعمال می

های سرطانی مهاجم و متاستاتیک مفروض غشایی در سلول

های اثباتی آن در برخی از مطالعات تجربی، بوده و آرایه

(. آنالیزهای 36مورد پژوهش و تحلیل قرارگرفته است)

ی هیدروفوبی دو لایه مربوط به بررسی ضخامت هسته

 ی نازک بودنهای مدل انکوزوم ایستا و پویا، نشان دهنده

ی هیدروفوبی در مدل انکوزوم پویا و بسته بندی هسته

های چربی در مدل ایستا، است. نتایج مذکور تر دنبالهمنظم

های ی برداری گروهی میانگین فاصلهکه بر اساس محاسبه

 200( که در مدت زمان C-CDکربن هسته ی هیدروفوب )

ل از سازی انجام گرفته است، با نتایج حاصنانوثانیه از شبیه

ی غشایی، همخوانی میزان تراکم پذیری سطحی دو لایه

 Area)دارد. شاخص تراکم پذیری سطحی غشاء 

)A(K )compressibility maduleگر میزان مقاومت غشاء، ، بیان

نسبت به فشرده سازی یا انبساط سطحی است و نسبت 

ی غشایی و مستقیم با دمای محیط و مساحت کلی نیم لایه

م لایه را دارد نسبت معکوس با تعداد فسفولیپیدها در هر نی

(. بر همین اساس، برای ایجاد تنش برشی در مدل 40)

ی هیدروفوبی انکوزوم پویا با حالت فازی ژل و هسته

ضخیم، نیروی کمتری نسبت به مدل ایستا نیاز است. در 

معنی دیگر، مدل ایستا، مقاومت بیشتری در برابر انبساط و 

 (. 4دارد )جدول را فشرده سازی سطحی 

 
( بر اساس سنجش فراوانی در هر دو مدل غشایی انکوزوم ایستا ) رنگ سیاه( و انکوزوم پویا ) رنگ 18:1مقایسه ی رفتار فازی اولئیک اسید ) 3شکل 

 رمز(.ق
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با هدف بررسی  :هایوندهای هیدروژنی در نیم لایهآنالیز پ

نقش هر یک از فسفولیپیدها در برقراری پیوندهای 

ی فراوانی پیوندها بین و مقایسه ایزنجیرههیدروژنی درون 

گروه بندی لیپیدی انجام  ،هر دو مدل انکوزوم ایستا و پویا

شد و تعداد پیوندهای هیدروژنی بین تک تک گروه ها در 

نانوثانیه از زمان شبیه سازی، محاسبه شد )شکل  200طی 

های مشارکت ، فراوانی گروهی حرارتی(. با توجه به نقشه4

کننده در تشکیل پیوند هیدروژنی در مدل انکوزوم پویا 

بیشتر از مدل انکوزوم ایستا است. در هر دو مدل 

فسفولیپیدهای واجد گروه سر سرین نقش بیشتری را 

) با وجود تعداد کمتر نسبت به  SOPSویا، دارند. در مدل پ

فسفولیپیدهای اتانول آمین دار(، در مشارکت حداکثری با 

SOPE  بیشترین نقش را در شکل دهی پیوندهای ،

 POPEEو  SDPEهیدروژنی داشته، در مقابل فسفولیپیدهای 

تری در ایجاد پیوندهای هیدروژنی دارد. ، حضور کمرنگ

یپیدهای مذکور نشان داده شده ، ساختار فسفول5در شکل 

است. این چنین بنظر می رسد که علی رغم یکسان بودن 

های سر فسفولیپیدی در هر دو مدل، نوع و ساختار گروه

آرایش اسیدهای چرب نیز در شکل گیری پیوندهای 

 هیدروژنی تأثیر گذار باشد.

 :هاتقابل غشاهای مدل با پپتید و ارزیابی عملکردی آن

سازی در غشاهای مدل، سیالیت بالای ل از شبیهنتایج حاص

مدل انکوزوم پویا نسبت به مدل ایستا را تأیید کرد. در گام 

به  GL13Kبعدی، تعامل ما بین غشاهای مدل با پپتید هدف 

ی پپتید سازی شد و رفتار اولیهنانو ثانیه شبیه 200مدت 

)فرایند جذب سطحی( در تقابل با هر دو مدل صلب و 

 مورد بررسی قرار گرفت. سیال 

 13با  GL13Kپپتید زیست فعال  :های پپتیدبررسی ویژگی

واجد ساختار (، N-GKIIKLKASLKLL-C)آمینو اسید 

های ترشحی غدد بنا مارپیچ آلفا، مشتق شده از پروتئین

گوشی، دارای خواص انتخابی ضد میکروبی و ضد 

ون (. اخیرا مطالعاتی پیرام6() شکل 2بیوفیلمی است )

خواص ضد سرطانی آن انجام گرفته و میزان اثر بخشی 

های سلولی از آن، روی رده Lو  Dآرایه های انانتیومری 

ها مورد مطالعه قرار گرفته گوناگون و همچنین اریتروسیت

ی اهمیت محتوای لیپیدی در نحوه سازیشبیه است. نتایج

 (. 52) کردبر هم کنش پپتید با غشاهای سرطانی را برجسته 

 

نانوثانیه از  200ی حرارتی از تعداد پیوندهای هیدروژنی محتمل ما بین گروه های فسفولیپیدی در خوشه بندی فسفولیپیدها بواسطه ی نقشه 4شکل 

 ی ازدیاد گروه های درگیر در شکل دهی پیوند هیدورژنی است.شبیه سازی تمام اتمی.نقاط پر رنگ، نشان دهنده
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ساختار فسفولیپیدهای مدل غشای انکوزوم پویا که بیشترین )کادر قرمز( و کمترین )کادر آبی( مشارکت را در شکل دهی پیوندهای هیدروژنی  5شکل 

 درون غشایی دارند.

 
اس مطلوب ترین امتیاز مدلسازی الف( ساختار سه بعدی پپتید )مارپیچ آلفا( بر اس GL13Kمشخصه های ساختاری پپتید  6شکل 

(https://mobyle.rpbs.univ-paris-diderot.fr ) ب( چرخه ی مارپیچی پپتید .GL13K  4و بار خالص مثبت  0.516، آبگریزی  0.264؛ ممان آبگریزی  ،

(https://heliquest.ipmc.cnrs.fr/cgi-bin ) پ( مدل اتمی پپتید .GL13K    

 

ساختاری پپتید منفرد در حلال، شبیه  با هدف بررسی رفتار

ی ساختار ثانویهانجام گرفت. آنالیز سازی تمام اتمی پپتید 

نانوثانیه، حضور غالب آمینو  20ی زمانی پپتید در بازه

 -7 لاسیدها در ساختارهای مارپیچی را تأیید کرد )شک

  الف(. 

وزوم ایستا و های انکبا مدل GL13Kبررسی برهم کنش 

ی تقریبی بصورت موازی و در فاصله GL13Kپپتید  :پویا

های مدل قرار داده شد و یک تا دو نانومتر بر فراز دو لایه

نانو ثانیه،  200روند بر هم کنشی آن با هر دو لایه در طی 
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، گویای شکل گیری ساختارهای  DSSPرصد شد. آنالیز 

سازی با غشاهای مدل ی متفاوت پپتید در روند شبیهثانویه

( 7همان گونه که در )شکل ب و پ(.  7است )شکل

پپتید  Nمشخص شده است، مشارکت آمینواسیدهای انتهای 

در ساختارهای مارپیچی بیشتر بوده و محتوای لیپیدی و 

های ی سیالیت غشاء )میزان اشباع بودن دنبالهدرجه

گیری ساختار ی شکلاسیدچرب فسفولیپیدها(، بر نحوه

همانند دیگر  GL13Kی پپتید، تأثیر دارد. پپتید ثانویه

فعال، در شرایط عادی، ساختار مشخصی -پپتیدهای زیست

ی نانوثانیه 20های مارپیچی خود را تنها در ندارد و ویژگی

 کندسازی در حلال آبی، حفظ میابتدایی از زمان شبیه

(12) . 

 

 
    

  
  

 
 

  

 
 

 

 
و تصاویر سمت چپ بیانگر درصد حضور هریک از  DSSPبررسی ساختار ثانویه ی پپتید در سه شرایط گوناگون، تصاویر سمت راست آنالیز  7شکل 

لف( پپتید در حلال آبی و شرایط فیزیولوژیک بدن انسان ب( پپتید در نانوثانیه ی ابتدایی از روند شبیه سازی. ا 50ساختارهای ثانویه ی محتمل در 

 تعامل با غشای مدل انکوزوم ایستا پ( پپتید در تعامل با غشای مدل انکوزوم پویا
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ختار آنچه که مشخص است، ارتباط مستقیم عملکرد با سا

پپتید است و در این گروه از پپتیدها، جزء تعاملی )دو لایه 

(. در طی این پژوهش، 15غشایی( نقش ویژه ای دارد )

، ساختار مارپیچی خود را در تقابل  GL13Kمشاهده شد که 

، تا Nبا هر دو غشای مدل و از سمت رزیجوهای انتهای 

پس نانوثانیه از شبیه سازی حفظ کرده و س 50محدوده ی 

ای را ی پپتید تغییر کرده و رفتار دو گانهساختار ثانویه

، GL13Kنسبت به هر دو غشای مدل نشان می دهد. 

بصورت قابل توجهی در برهم کنش با مدل انکوزوم پویا 

نانوثانیه از شبیه  175)مدل سیال( ، مارپیچ آلفا خود را تا 

ل سازی در کنار سایر ساختارهای ثانویه دارد ولی در مد

ایستا )صلب(، مارپیچ آلفای خود را از دست می دهد. با 

گیری برهم توجه به اهمیت ساختارهای مارپیچی در شکل

سازنده(، رفتار پپتید با دو -غشاء )مخرب-کنش های پپتید

نانوثانیه ای مورد  25های زمانی های مدل در بازهلایه

 (. 9و  8 های بررسی قرار گرفت )شکل

لکترواستاتیک پپتید با انکوزوم های اشروع برهم کنش

سازی و از طریق ی ابتدایی از شبیهنانوثانیه 25ایستا، در 

. مشارکت گروهی از  آمینو اسیدهای لیزین است

برهم کنش و نفوذ پپتید از  POPSو  POPEفسفولیپیدهای 

نانوثانیه(. برهم  50-8را فراهم می کند )شکل  Nانتهای 

نانوثانیه، به اوج  75ه ی زمانی غشاء، در باز-های پپتیدکنش

-می رسد و پپتید با حفظ ساختار مارپیچی در رزیجوهای 

KIIKLKA- و از انتهایN  خود در حال جای گیری در

ی خارجی غشاء است. روند مذکور تا ی سر نیم لایهناحیه

نانوثانیه( ، پایدار نبوده و رفته  100نانو ثانیه ی بعدی ) 25

ت دادن قابلیت نفوذ خود به بخش های رفته پپتید با از دس

تر غشاء، مدل عملکردی خود را با ایجاد تغییر در داخلی

دهد؛ به این صورت که ی خود تغییر میساختارهای ثانویه

سازی، پپتید نانوثانیه ای تا پایان شبیه 25در فواصل زمانی 

گیرد و در تلاش است را به خود می کویل بی نظمساختار 

 Nی آمینواسیدهای لیزین خود و از هر دو انتهای تا بواسطه

های الکترواستاتیک را با غشاء، پایه ریزی ، برهم کنش Cو 

 (. 8کند )شکل 

 25در مدل انکوزوم پویا، پپتید پس از رصد سطح غشاء در 

سازی و توسط آمینواسید ی ابتدایی از شروع شبیهنانوثانیه

های فا(، برهم کنش)موجود در ساختار مارپیچ آل 5لیزین 

کند. این غشاء شروع می SOPSالکترواستاتیک خود را با 

پشتیبانی  POPEو  SAPEروند توسط فسفولیپیدهای 

ی بعدی، پپتید با حفظ ساختار نانوثانیه 25در  شود.می

بواسطه  2هلیکس خود، با سطح غشاء موازی شده و لیزین 

رهم کنش ب SOPSی لنگرگاه ایجادی توسط گلایسین، با 

، تعاملات واندروالسی را  4و  3دارد. ایزولوسین های 

را  5، لیزین  SOPSشروع کرده و بدنبال آن، دو زنجیره ی 

نانوثانیه از شبیه سازی،  50کنند. در ها احاطه میاز کناره

پپتید روند موازی با سطح غشاء را در دستور کار خود 

ها و  SOPSت رسد بیشترین میزان مشارکداشته و بنظر می

(، در این 10های هیدروژنی )شکل گیری برهم کنششکل

 -9دهد. در فواصل زمانی آتی ) شکل ی زمانی رخ میبازه

، نقش پر رنگ تری را ایفا  5نانوثانیه(، لیزین شماره  75

در  می کند و پپتید با حفظ ساختار هلیکس خود

،  Nبصورت عمودی و از انتهای  ، KIIKLKA رزیجوهای

ای ر حال نفوذ به غشاء است. در چنین شرایطی مجموعهد

نقش  SAPEو   SOPS  ،POPE،SDPEاز فسفولیپیدهای 

دروالسی و های وانگیری برهمکنشدارند و با شکل

الکترواستاتیکی، فضای مورد نیاز برای ورود پپتید را فراهم 

نانوثانیه نیز پپتید حالت  100ی زمانی کنند. در بازهمی

نقش  5خود با غشاء را حفظ کرده است و لیزین عمودی 

 7لیزین  در سویی دیگرکلیدی را در این روند دارد. 

های سر فسفولیپیدی ( برهم کنش خود با گروه Cانتهای (

نانوثانیه  125ی زمانی را شروع کرده است. این روند تا بازه

( با C)انتهای 11ادامه دارد. سپس پپتید بواسطه ی لیزین 

 9های فسفولیپیدی کناری ارتباط برقرار کرده و سرین گروه

های اتانول آمینی شرکت کرده نیز در برهم کنش با گروه

نانوثانیه( و پپتید از حالت عمودی خود 150 -9)شکل 

https://doi.org/10.22034/cmr.2025.2329


 1404، 4، شماره 38لد ج                                                               شناسی ایران(         مجله پژوهشهای سلولی و مولکولی )مجله زیست 
 2025.2329cmr./10.22034DOI:                 292-093مقاله پژوهشی، صفحات 

 -9زاویه گرفته و با سپری شدن زمان شبیه سازی )شکل 

نانوثانیه(، ساختار مارپیچی خود را از دست داده، با 175

ی اء موازی می شود و نفوذ خود را بواسطهسطح غش

 -9برد )شکل آمینواسیدهای قطبی و غیر قطبی پیش می

  نانوثانیه(.  200

25ns 50ns 

75ns 100ns 

125ns 150ns 

175ns 200ns 
 

K (5) 

K (5) 

K (5) 

K (5) K (5) 

K (5) K (5) 

K (5) 

شبیه  نانوثانیه از 25در طی فواصل زمانی (، POPE:POPS( با غشای مدل انکوزوم ایستا )GKIIKLKASLKLL) GL13Kبرهم کنش پپتید  8شکل 
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وثانیه از شبیه سازی تمام اتمی. نان 25( با غشای مدل انکوزوم پویا در طی فواصل زمانی GKIIKLKASLKLL) GL13Kبرهم کنش پپتید  9شکل 

-) قرمز تیره( SOPSلوسین )نارنجی(. رنگ بندی فسفولیپیدها:  -ایزولوسین )آبی(  -سرین )صورتی( -رنگ بندی آمینو اسیدهای پپتید : لیزین )بنفش(

SAPE)سبز ( 
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های پپتید با هر دو مدل در نتایج حاصل از برهم کنش

ی نانوثانیه، اهمیت سیالیت غشاء بر نحوه 25فواصل زمانی 

و  5دهد. در هر دو مدل لیزین برهم کنش را نشان می

پپتید در حین برهم  KIIKLKAفظ ساختار مارپیچی ح

 کند.کنش، نقش ویژه ای را ایفا می
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نانوثانیه از زمان شبیه سازی. رنگ سبز  200مدل در طی با گروه های فسفات نیم لایه ی بالایی غشاهای  GL13Kمیانگین فاصله ی پپتید  10شکل 

و رنگ مشکی نشان دهنده ی فاصله ی رزیجوهای میانی با  Nوهای انتهای ج، رنگ قرمز نشانگر رزیCنشان دهنده ی فاصله ی رزیجوهای انتهای 

 غشاء.

 
ی کشش پپتید به مرکز ه سمت مرکز جرم مدل ایستا و رنگ آبی نشان دهندهجابجایی، رنگ قرمز نشان دهنده ی کشش پپتید ب-نمودار نیرو 11شکل 

 جرم مدل پویا است.

سیالیت بالای مدل انکوزوم پویا نسبت به مدل ایستا، سبب 

های سر فسفولیپیدی، فضای سطحی شده است که گروه

بیشتری را احاطه کنند و بیشتر در معرض تعاملات محیطی 

ین رو مقاومت کمتری پپتید( قرار گیرند و از ا-)حلال

(. 4های برشی محیط داشته باشند )جدول نسبت به تنش

در چنین شرایطی پپتید برهم کنش و نفوذ بهتری را به 

نواحی سر و میانی غشای مدل پویا خواهد داشت. حضور 

با فضای سطحی بالا  SAPEفعال فسفولیپید غیراشباع 

گویای غشاء نیز -( در روند برهم کنش های پپتید2)جدول 

ی رزیجوهای این مطلب است. نتایج حاصل از آنالیز فاصله
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های فسفات پپتید با گروه  Cو انتهای Nمرکزی، انتهای 

 Nنواحی سر غشاهای مدل، اهمیت رزیجوهای دنباله ی 

پپتید در برهم کنش با هر دو مدل غشایی و بویژه مدل پویا 

 (. 10کند )شکل را تأیید می

 

 مساحت سطحی هر فسفولیپید -2جدول 

 POPE SOPE SAPE SDPE POPEE SOPS POPS نوع فسفولیپید

 0.58 0.56 0.64 0.64 0.60 0.59 0.60   ~(2nmمساحت سطحی)

 

 میانگین مساحت و ناحیه سطحی غشاء -3جدول 

  میانگین مساحت و ناحیه سطحی غشاء 3جدول 

 )2nm( ~میانگین ناحیه ی سطحی هر فسفولیپید )2nm(  ~( X×Yمیانگین مساحت غشاء) مدل 

 0.57 28.5 ایستا

 0.59 29.3 پویا

   

ی مقایسه غشاء:-ی پپتیدیت شدهدینامیک مولکولی هدا

نتایج حاصل از دینامیک مولکولی هدایت شده، تفاوت 

نیروی مورد نیاز برای کشش مرکز جرم پپتید به مرکز دو 

جابجایی، تمایل -لایه را مشخص کرد. بررسی نمودار نیرو

را به غشای مدل انکوزوم  GL13Kبرهم کنشی بالای پپتید 

ان داد. این تمایل بویژه در پویا نسبت به مدل ایستا، نش

نواحی سطحی غشاء و گروه های سر فسفولیپیدی بیشتر 

(. همان طور که از شکل مشخص است، 11است )شکل 

ی برهم کنش، نیروهای زیادی حاکم نیست در مراحل اولیه

و رفته رفته با نزدیک شدن پپتید به سطح غشاء و شکل 

حالت  های الکترواستاتیک، نمودارگیری برهم کنش

ی هر دو روند شدت بالای کند. مقایسهصعودی پیدا می

های پپتید با مدل پویا و بویژه در نیرو را در برهم کنش

 (.27دهد )نشان می |-1 |تا  |-1.5|فواصل 

 بحث

در پژوهش حاضر، دو مدل از غشای سلول سرطانی 

انکوزوم در دو فاز صلب )ایستا( و سیال)پویا(، معرفی شد 

گر در توسعه و درمان ه به اهمیت پپتیدهای درمانبا توج و

نحوه ی برهم کنش پپتید زیست فعال (، 23)سرطان 

GL13K  با هر دو غشاء، توسط شبیه سازی دینامیک

 مولکولی مورد ارزیابی قرار گرفت. 

 

 ضخامت و شاخص تراکم پذیری سطحی مدل های غشایی -4جدول 

 های غشاییضخامت و شاخص تراکم پذیری سطحی مدل 4 جدول

P -PD (nm) C-CD A K(nm) مدل

(N/m) 

 1.70 3.14 4.25 انکوزوم ایستا

 1.33 3.29 4.32 انکوزوم پویا

 

های مدل غشای سرطانی: دلایل ساخت دو لایه

های سرطانی، تحت تأثیر تغییرات متابولیسمی و سلول

ها برای توان از این ویژگیگیرند که میطحی قرار میس

ی درمان هدفمند سرطان استفاده کرد. در نگاه کلی توسعه

های سرطانی از جمله تغییر ی سلولدو ویژگی برجسته

 pHهای سالم، شیب پروتون است که در مقایسه با سلول

کند و مورد درون سلولی و برون سلولی را غیر طبیعی می

های غشایی است که ز دست دادن عدم تقارن چربیدیگر ا
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منجر به در معرض قرارگیری فسفاتیدیل اتانول آمین و 

ی خارج سلولی غشاء لایهفسفاتیدیل سرین در نیم

دار . افزایش حضور فسفولیپیدهای آمین(26،38،54)شودمی

های خارج سلولی، تراکم حضور اسید سیالیک، در نیم لایه

ها را به همراه داشته و و هپاران سولفات هاگلیکوپروتئین

. بررسی پروفایل (52) دهدفضایی با بار منفی را شکل می

های سینه های سرطانی از جمله سرطانلیپیدومی سلول

های ریه خیم و بدخیم(، همچنین سرطان)انواع خوش

های )انواع مقاوم و حساس به سیسپلاتین( و سرطان

اوت محتوای لیپیدی غشاء از ی تفدهندهپروستات، نشان

دار و همچنین هر دو نظر تراکم فسفولیپیدهای آمین

. (32-31، 11) های اسیدچربی استی اشباع دنبالهدرجه

مشخص شده است که این میزان اختلاف در محتوای 

لیپیدومی غشای سلولی بین تومورهای ساکن با تومورهای 

ی شان دهندهها، ن. دیگر بررسی(44)تر است تهاجمی بیش

های توموری است که هایی در محیطحضور وزیکول

دار بوده و ها غنی از فسفولیپیدهای آمینمحتوای غشایی آن

به میزان کمتری از کلسترول را دارا هستند. این گروه از 

میکرومتری که انکوزوم نام دارند،  10های یک تا وزیکول

د که باشنهای توموری میهای حاصل از سلولجوانه

های ها از سلولمحتوای فسفاتیدیل سرین و اتانول آمین آن

تر است و با داشتن پویایی سرطانی مشتق شده نیز بیش

زیاد، ترکیبات بیواکتیو و فاکتورهای پیام رسان در 

گرهای سرطانی متابولیسم سلولی از جمله برخی از نشان

در (. 32،34،49) کنندرا در خود حمل می Cav-1همچون 

های مربوط به مین راستا مشخص شده است که انکوزومه

های تواند مقاومت دارویی را در سلولسرطان سینه، می

بطور (. 7-6) ایجاد کند( Docetaxol) حساس به دوستاکسول

جالبی نشان داده شده است که تخریب این گروه از 

ها مانع از گسترش و تهاجم تومور به سایر انکوزوم

نظرگیری موارد عنوان شده،  با در(. 34) شودها میسلول

در پژوهش حاضر دو نوع غشای انکوزوم ایستا و پویا 

سازی شد. سعی بر این شد که در مدل پویا از مدل

ی سلولی اطلاعات حاصل از پروفایل لیپیدومی رده

استفاده شود و نقش اسیدهای چرب غیر  تومورهای جامد

 اشباع در سیالیت این غشاء مورد بررسی قرارگیرد.

ی نتایج حاصل از شبیه سازی دینامیک مولکولی دو مقایسه

مدل ایستا و پویا و همچنین نتایج مربوط به برهم کنش هر 

پپتیدهای تخریب  که در گروه GL13Kدو مدل با پپتید 

 ءتر غشاهای واقعی، اهمیت مدلداردی غشاء جای کننده

را در طراحی و یا تغییر آرایش پپتیدهای تخریب کننده 

 برجسته کرد. 

 200دینامیک مولکولی  :های غشاییی مدلتحلیل هندسه

های منفرد غشایی، نقش اسیدهای ای از دولایهنانوثانیه

چرب واجد چند پیوند دوگانه را در افزایش مساحت و 

ی آرایش ی سطحی لیپیدها برجسته کرد. مقایسهناحیه

در ( 18:1-ترین نوع اسیدهای چرب )اولئیک اسیدفراوان

نظمی بیشتر این ، بیScdهر دو مدل غشایی توسط آنالیز 

ها را در مدل انکوزوم پویا نسبت به مدل ایستا نشان دنباله

ی پویا نسبت به دو داد. چنین روندی سیالیت بالای دو لایه

ی حضور دیگر کند که بواسطهی ایستا را بیان میلایه

( و 20:4های اسید چربی آراشیدونیک )دنباله

( در این غشاها است. بطور 22:6دوکوزاهگزانوئیک )

های انکوزومی، معمول از هر فسفولیپید غشایی در مدل

یک اسید چرب اشباع است و اسید چرب غیراشباع دیگر، 

. به ازای هر پیوند داردی سیس را یک یا چند پیوند دوگانه

دوگانه، یک پیچ خوردگی کوچک در دم فسفولیپیدی 

ی سه بعدی با ایجاد تغییر در هندسه شود وایجاد می

دروالسی بیشتری را در تقابل با اسیدچرب، فضای وان

ی وان اسیدچرب کناری اشغال کرده و با برقراری دافعه

های فسفولیپید ی در هم تنیدگی مولکولدروالسی بر نحوه

در این (. 59، 1)گذارد و در نتیجه سیالیت غشایی تأثیر می

 میکاهای ها دو چندان است. پژوهش PUFAمیان اهمیت 

های سرطان ی سلولبر روی رده 2020و همکاران در سال 

کلورکتال و همچنین پروفایل لیپیدومی حاصل از 

های سرطانی و همکاران روی سلول دوریا هایپژوهش
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سینه، افزایش حضور اسیدهای چرب با چند پیوند دوگانه 

، 11) ی تأیید کردرا در ساختارهای فسفولیپیدهای غشای

در  2014بر اساس تحقیقات انجام شده در سال (. 33

دانشگاه پورتلند که بر اهمیت حضور فسفولیپیدهایی با 

ها در ایجاد ( و نقش آن22:6اسیدچرب دودکاهگزانوئیک )

های حاوی فسفاتیدیل کولین، های فازی در دو لایهحالت

کولین واجد  هایمتمرکز بود، تغییر در بسته بندی دولایه

دودکاهگزانوئیک اسید و افت نظم غشایی نسبت به دو 

اثبات شد. حضور اسیدچرب  ،های سادهلایه

ی هیدروفوبی کردن هسته ترنظمدودکاهگزانوئیک ، با بی

 میی غشایی را تسهیل غشاء، میزان نفوذ آب به دولایه

. افزایش نفوذپذیری غشاهای واجد اسیدهای (16) بخشد

های آب توسط پیوند دوگانه نسبت به مولکولچرب چند 

(. 21) نیز اثبات شده است  O17-NMRو با تکنیک  هاستا

های انکوزوم ایستا مدلمطالعات محاسباتی نتایج حاصل از 

های تجربی همخوانی دارد. ضخامت بیشتر و پویا با یافته

ی هیدروفوبی، نشان ی تراکم هستهمدل ایستا و بواسطه

ته بندی بهتر این دو لایه نسبت به مدل پویا ی بسدهنده

و همکاران  وانگ پژوهشی توسط 2017. در سال (1) است

های سطحی و انجام شد که در آن ناهمواری

های سرطانی سلول( Viscoelasticity) یویسکوالاستیسیته

سینه ) انواع خوش خیم و بدخیم(، مورد بررسی قرار 

های ی. این گروه نشان داد که میزان ناهموار(57) گرفت

های های بدخیم و در مقایسه با ردهسطحی در رده

ی های تهاجمی، الاستیسیتهخیم بیشتر بوده و سلولخوش

های این گروه با نتایج . یافته(57) کمتری دارند

های های شبیه سازی شده مبنی بر ناهمواریتراجکتوری

پذیری سطحی غشایی ( و شاخص تراکم2غشایی )شکل 

سازی بندی نتایج شبیه. با جمع(4دول )ج همخوانی دارد

های تجربی مشابه، های غشایی منفرد و تحلیل یافتهمدل

ی توان انکوزوم پویا را بعنوان وزیکول تغییرشکل یافتهمی

 های سرطانی تهاجمی، معرفی کرد. مشتق شده از سلول

: کنشی پپتید با هر دو غشای مدلتحلیل مکانیسم برهم

آمینواسید و بار  13با داشتن  GL13Kفعال -پپتید زیست

، 0.264 فیزیولوژیکی و ممان آبگریزی pH+ در 5خالص 

ی غشاء قرار در گروه پپتیدهای میکروبی تخریب کننده

ی آمینواسیدهای (. این پپتید بواسطه6)شکل  (.12) گیردمی

، بار کاتیونی را به پپتید اعمال 11-5-2های لیزین موقعیت

امینواسیدهای ایزولوسین و چهار رزیجوی کرده و از طریق 

(. 2کند )لوسین، توزیع آمفی پاتیک پپتید را فراهم می

 6ی های صورت گرفته، نقش آمینواسید شمارهپژوهش

)سرین( این پپتید را به ترتیب در  9ی )لوسین( و شماره

های ضد بیوفیلمی و مهار لیپوپلی ساکاریدهای مکانیسم

(. تشابه الکترواستاتیکی 52،2ه است )باکتریایی، اثبات کرد

غشای سلول سرطانی با غشای باکتریایی و همچنین سمی 

های تأثیرگذار در های قرمز انسان )دوزنبودن علیه گلبول

را  GL13Kمیکرومولار(، پپتید  700های بالای غلظت

های ضد سرطانی بعنوان پپتیدی موثر برای بررسی پتانسیل

طورکلی، مکانیسم عملکرد . ب(42)مطرح کرده است

ی ی غشایی، غیروابسته به گیرندهپپتیدهای تخریب کننده

های اختصاصی است و علاوه بر ساختار و ویژگی

بیوفیزیکی پپتید، به محتوای لیپیدی غشایی نیز وابسته بوده 

منافذ -های گوناگون از جمله بشکهو از طریق مکانیسم

، د تجمعات میسلیو ایجا های کارپتمدل -توروئیدال

(. صرف نظر 52،15کند )غشای هدف خود را تخریب می

های از نوع مکانیسم عملکردی، وجه مشترک تمام روش

ها به غشای هدف و ی آنتخریب، جذب سطحی اولیه

شکل دهی تغییرات کنفورماسیونی احتمالی تا رسیدن به 

. محتوای (9)ی تخریب، بسیار حائز اهمیت استحد آستانه

پیدی غشاء، در پایش چنین روندی تأثیرگذار است. بر لی

همین اساس نتایج حاضر با تأیید نظریه ی وابسته بودن 

(، نقش سیالیت غشای 15عملکرد پپتید به محتوای غشاء )

ی جذب سطحی و تخریب آرایش دو هدف را در نحوه

برای  GL13Kلایه، نشان داد، به این صورت که تمایل پپتید 

های سر غشای انکوزوم پویا و نفوذ در گروه برهم کنش با

https://doi.org/10.22034/cmr.2025.2329
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تر آن، بیشتر از مدل ایستا است. در نواحی درونی

های تر، اهمیت برهم کنشهای جزییبررسی

الکترواستاتیک در فرایند جذب سطحی پپتید )بعنوان اولین 

مکانیسم همگانی تعریف شده تاکنون( و نقش فضای در 

ها، توسط دسترس برای شکل دهی این برهم کنش

سازی دینامیک مولکولی مورد بررسی و بحث واقع شبیه

ی قابل توجه در بر هم کنش پپتید با (. نکته45،  28شد )

ترمینال است، روندی که  Nهر دو مدل غشایی و از سمت 

، پایداری KIIKLKAدر تلاش است بواسطه ی رزیجوهای 

مرار و نفوذ خود را تا پایان شبیه سازی در هر دو مدل است

دهد، با این حال جزء غشایی سرنوشت برهم کنشی را 

دهد. در این پژوهش، اهمیت آمینواسیدهای تغییر می

و آمینواسیدهای هیدروفوب  5کاتیونی از جمله لیزین 

برد برهم کنش های هیدروفوبی اثبات شد کناری در پیش

(. در همین راستا، حضور فسفولیپیدهای واجد 60)

( و دوکوزاهگزانوئیک SAPEدونیک) اسیدهای چرب آراشی

 (SDPE در مدل انکوزوم پویا، با ایجاد فضای سطحی )

کنشی بیشتر غشایی نسبت به انکوزوم ایستا، پایداری برهم

GL13K سازی دینامیک کنند. نتایج شبیهرا تضمین می

مولکولی هدایت شده با نمایش اختلاف نیروی کشش 

سمت مرکز جرم غشاء، اعمالی در مسیر جابجایی پپتید به 

اهمیت محتوای لیپیدی غشاء را در ایجاد تفاوت در 

 2020(. در سال 11دهد )شکل نیروهای اعمالی، نشان می

گری گروه تحقیقاتی رمضانی، از این روش برای غربال

ترکیبات موثر در گیاه زعفران، جهت نفوذ به غشای 

راستا، (. در همین 27پلاسمایی ویروس کرونا استفاده کرد )

به  GL13Kپژوهش حاضر تمایل بالای جذب سطحی 

 در بازهو ی انکوزوم پویا را نسبت به انکوزوم ایستا دولایه

دهد. دینامیک مولکولی نانوثانیه، نشان می 200زمانی 

های غشایی و برهم کنش موثر با مدل GL13Kکنش برهم

 های زندهآن با مدل پویا با نتایج حاصل از سنجش سلول

(Cell viability assay )ی سینه )متاستاتیک ردهMDA-MB-

(. نتایج مذکور 52( و گلبول های قرمز همخوانی دارد )231

های واقعی تر را در ردیابی برهم کنش های اهمیت مدل

غشاء، نشان می دهد و مدل پویا را بعنوان نماینده ای -پپتید

از غشاهای سرطانی تهاجمی و در طی بررسی های اولیه 

ند. از سویی دیگر، آنالیز کی محاسباتی معرفی می

غشاء، نقش بخشی از -های برهم کنش پپتیدتراجکتوری

 5( و بویژه آمینواسید لیزینKIIKLKAرزیجوهای درگیر )

را برجسته کرد. جستجوی توالی عنوان شده در پایگاه 

نقش  Prosite (https://prosite.expasy.org/) ی پروزیتداده

عملکردی برای این توالی را نشان نداد. بر این اساس، 

واند بعنوان ساختار رهبر برای تغییر تتوالی مذکور می

های گوناگون در راستای بهبود عملکرد و طراحی آرایش

پپتیدهای کوچک ضد سرطانی، مورد ارزیابی قرار گیرد. در 

های غشایی انکوزوم ایستا و پویا، بسته به همین راستا، مدل

ی محاسباتی را تواند فضای اولیهنوع تابع هدف اولیه، می

 روند غربالگری را تسهیل بخشد.  شکل داده و

های بیشتر، پیشنهاد به منظور بررسی چشم انداز آتی:

شود، اجزای تأثیرگذار دیگر لیپیدی در روند سرطان می

قش زایی نیز وارد ساختار مدل های ایستا و پویا شده و ن

ها صلبیت غشایی در حضور سایر فسفولیپیدها و استرول

   نیز مورد بررسی قرارگیرد. 
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Abstract 

Molecular dynamic simulation provides computational insights into membrane 

alterations during interaction with peptides and chemical drugs. In such a case, 

modeling realistic bilayers is critical because the peptide-membrane interactions depend 

on bilayer lipid compositions. According to these facts, in this project two cancerous 

bilayers as static(solid) and dynamic(fluid) models, constructed and the effect of 

saturation degree on bilayer function was analyzed by incorporating polyunsaturated 

fatty acids on bilayer hydrophobic core. Then their interaction with GL13K peptide 

were evaluated using All-atom and Steered molecular dynamic simulations. Based on 

results, dynamic model, provides acceptable surface area for primary interaction, 

surface adsorption, and peptide penetration during 200ns than static one. The 

persistence of these interactions in static models changed after 50 ns of simulation and 

after that time, the peptide lost its dominant helical structure. Steered MD simulation, 

also demonstrated the high binding affinity of peptide to the surface of dynamic model. 

Tracking interactions during 25ns intervals, revealed the key function of Lysine5 in 

peptide structure and highlighted the importance of realistic model bilayers in forming 

stable peptide-bilayer interactions.  
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