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شبيه سازي ديناميك تاكسول با استفاده ازو پاكلي Aروپسينتكنش پروتئين آسبرهم مطالعه
  )Adoptive Poison-Boltezman software( بولتزمن تطبيقي -معادله پواسون مولكولي و

 1،3زادهعليرضا راستكار ابراهيم و 1،2معصومه ايقايي بناب،1،2، ميترا دباغ حسيني پور1،2*بين سردروديجهان جابر

  سازي مولكوليآزمايشگاه شبيهدانشكده علوم پايه،  اه شهيد مدني آذربايجان، دانشگتبريز،  ،ايران 1
  گروه شيمي دانشكده علوم پايه، اه شهيد مدني آذربايجان، دانشگتبريز،  ،ايران 2
  گروه فيزيك دانشكده علوم پايه، اه شهيد مدني آذربايجان، دانشگتبريز،  ،ايران 3

  04/06/1398 :تاريخ پذيرش  01/03/1398 :تاريخ دريافت

  چكيده

سازي ديناميك مولكولي و شبيه از طريقدر محيط آبي  Aآستروپسين پروتئين بال وتاكسپاكلي مولكول برهمكنشدر اين مطالعه، 
 بولتزمن -پواسون معادلهبه كمك  Aل و آستروپسينوتاكسپاكليانرژي اتصال ما بين . بولتزمن مطالعه شده است - پواسون معادله

هدف اصلي در اين مطالعه، . سازي شده استشبيههاي به تعادل رسيده محاسبه شده و با روش ديناميك مولكولي در سيستم
براي دارو توسط  يچهارچوب همچنين تشكيل و هادارو و پروتئين نانوذرات بين ثرؤم برهمكنش هاي فعال براي ايجادبررسي سايت
سازي همچنين نتايج شبيه .استفاده شده است Aآستروپسينو پنج  چهار ،سه  ،دو  ،يك باشد كه بدين منظور از پروتئينها مي

حاصل از نتايج . شعاع چرخش، تابع توزيع شعاعي و پيوند هيدروژني مورد بحث قرار گرفته استهمچون ديناميك مولكولي 
با دهند  نتايج بدست آمده نشان مي .مورد مقايسه قرار گرفته استل وتاكسحضور و عدم حضور پاكليها در سيستمسازي  شبيه

همچنين مشخص . يابد تاكسول در آب افزايش ميتاكسول، حلاليت پاكليبه پاكلي Aاضافه كردن هر چه بيشتر آستروپسين
ل وتاكسبيشترين برهمكنش با پاكلي 1، پيروگلوتاميك اسيد 3، سيستئين 14، فنيل 21، لوسين 2هاي گلايسين اسيدآمينه شود مي

اين است كه با افزايش تعداد  گرنتايج نشان. دارند A ترتيب شامل يك، دو ، سه، چهار و پنج آستروپسينه هاي بدر سيستم
  .يابدافزايش مي ، Aآستروپسين هل بوتاكساتصال پاكلي ميزان، Aآستروپسين

-پواسونا معادله مكانيك مولكولي بكنش، برهم، Aل، آستروپسينوتاكسسازي ديناميك مولكولي، پاكليشبيه: واژه هاي كليدي
 .بولتزمن

  jsardroodi@azaruniv.ac.ir: پست الكترونيكي  ،  041-31452043: تلفن: نويسنده مسئول *

 مقدمه

بوده و يكي ها در دنيا ترين بيماريسرطان يكي از مرسوم
تاكسان . )10( هاي درمان ، شيمي درماني استاز روش

حلاليت تاكسان . باشديكي از داروهاي شيمي درماني مي
دو مورد از تاكسان، . )9( بر اساس رهايش دارويي است

ل است كه از مهمترين روش ول و دوستاكسوتاكسپاكلي
- براي درمان سرطان كبد مي اًدرمان پيشرفته و مخصوص

دليل ه ها بتاكسانها، سبب پايداري ميكروتوبول. باشد

شوند مي ،M يا چرخه در فاز G2 متوقف كردن ميتوز بعد از
كه نشانگر محدودة وسيع فعاليت در چندين تومور از 

. )29و  28، 20( جمله سرطان تخمدان و شش است
دست آمد ه ل از پوست درخت سرخدار بوتاكسپاكلي

تواند برخي تركيبات فعال با اين روش مي تهيه. )16(
: توان بههمراه داشته باشد كه از جمله آنها ميمشكلات ب

ه و گيا تدريجيمقدار كم تركيبات فعال در گياه، رشد 
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چندين خواص . )15( تخريب منابع طبيعي اشاره كرد
-پاكلي. كشف گرديد ل مطالعه ووتاكسپزشكي براي پاكلي

از  هاسرطانطيف وسيعي از   شيمي درمانيل در وتاكس
، مثانه، پروستات، جمله سرطان تخمدان، پستان، ششُ

كاربرد  .رودكار ميه ب Kaposi’s sarcoma ملانوم، مري و
- كار ميبمنظور كاهش اثرات جانبي جدي باليني اخير كه ب

نانوذرات . است) cremophor EL( كروموفور اي الرود، 
حل مناسبي يك راهتوانند ميپذير پليمرهاي زيست تخريب

ل باشند و رهايش وتاكسبراي افزايش حلاليت پاكلي
شده با كارآيي بيشتر و اثر جانبي كمتر ايجاد دارويي كنترل

امروزه با بهينه كردن اندازة ذرات و سطح پوشيده  .كنند

 سزايي در ترويج شيمي درمانيه نانوذرات توانايي ب آنها،
نياز شخصي ه كه بنا ب: يشيمي درماني فرد) 1: دنكنايفا مي
رهايش : شيمي درماني موضعي) 2. رودكار ميه بيمار ب

: ماني پايدارشيمي در) 3هدفمند داروهاي ضد سرطاني 
حضور چند داروي ديگر مقاومت نشان ه بدون اينكه دارو ب

دليل اندازه كوچك ه ب: مغزي-عبور از سد خوني) 4دهد 
) 5. مغزي عبور كنند–توانند از سد خوني مينانوذرات 

ه ب: ي كه بيمار در آن اقامت داردشيمي درماني در جاي
 كه يچشم و صورت داروهاي قابل مصرف دهاني، بيني

  .)28( توسط خود بيمار قابل استفاده است
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 لوتاكسساختار شيميايي پاكلي -1شكل 

تواند افزايش منظور افزايش كارايي دارو، غلظت دارو ميه ب
داده شود ولي در اين مورد، بر سميت و اثرات جانبي ديگر 

 ل حلاليت كمي در آب داردوتاكسپاكلي. شودنيز افزوده مي
فعاليت  بهبودبنابراين رهايش دارويي جديد نيازمند  )24(

كاهش اثرات  ، بدين معني كه برايباشدمي آندارويي 
تاكسول، نيازمند استفاده از حلاليت پاكليافزايش جانبي و 

رهايش  در سبب پيشرفت اين امر كه بودهنانوذرات 
 ولف و همكارانش تاكنون. )37( دارويي نوين شده است

هاي توبولين كه حاوي روي ، برهمكنش ميان ورقه)13(
. شده است، با تاكسول مورد بررسي قرار دادندء القا

مطالعات نشان داده است كه در محل اتصال تاكسول، 
برهمكنش . دهدتوبولين ساختار پايداري از خود نشان مي

مشاهده  B8-H9 ميان توبولين با تاكسول در لوپاصلي 

در مطالعه ديگري كه توسط سناپاتي و  .)1شكل ( شودمي
انجام يافته است، برهمكنش ميان تاكسول  )32( ناتارجان

با دو نوع پروتئين شامل توبولين وحشي و سه نوع توبولين 
نتايج نشان . بررسي قرار گرفته است جهش يافته ، مورد

لين بوپذير تر از توتوبولين جهش يافته انعطاف دهد كهمي
محل اتصال با تاكسول را تغيير داده  جهشها . استوحشي 

و  گيانناكاكو.  شودميپيوند  شدنسبب ضعيف  و
، برهمكنش .)8( و كاوالاريس و همكاران )15( همكارانش

اپوتيلون كه يك داروي ضد سرطان است، با سلولهاي 
نتايج . سرطاني مقاوم به دارو را مورد بررسي قرار دادند

نشانگر اين است كه مقاومت سلولهاي سرطاني به دارو 
و سبب عدم پايداري  را كاهش دادهميزان كارايي دارو 

ليل دهاي سرطاني بمقاوم بودن سلول. شودها ميميكروتوبول
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منظور اتصال ه ب .مشاهده شدوجود جهش در اين سلولها 
 بايد انجام شوداين سلولها دارو به سلولها، جهش ديگر در 

به  )7(نش اوانگ و همكار .تا سبب پايداري آن شود
در . پرداختندتوبولين - β تاكسول بابررسي برهمكنش پاكلي

الكترواستاتيكي انرژي اتصال،  به روش داكينگ اين مطالعه
اسيدهاي - تاكسولو انرژي پيوند هيدروژني كمپلكس پاكلي

سازي ديناميك مولكولي  شبيهسپس با  وآمينه توبولين 
-محاسبه انرژي كمپلكس پاكلي توبولين- β تاكسول باپاكلي

همچنين . اسيدهاي آمينه توبولين را انجام دادند-تاكسول
نياز كمپلكس ، انرژيهاي مورد كمك داكينگه ب صرفا
از . اسيدهاي آمينه توبولين را محاسبه كردند -تاكسولپاكلي

تاكسل با توان به برهمكنش پايدار پاكلياين نتايج مي
با حلاليت  پروتئينها .دست يافت توبولين اسيدهاي آمينه

. دنفاده شوتعنوان سيستم رهايش اسه د بنتوانبالا مي
دار با آرايش گرهدليل داشتن پپتيدهاي ب A آستروپسين

يك قالب ، β-sheet fold سولفيد صلب و سهمولكولي دي
دليل مقاومت ه براي داروهاي پپتيدي خوراكي، ب جديد

مورد توجه همگان قوي آنها،  اًپروتئوليتيك و شيميايي نسبت
 در اسفنج دريايي Aآستروپسينتاكنون . قرار گرفته است

يكي از چهار تنها  Aآستروپسين .)25( شده است يافت
پپتيد مشتق شده از اسفنجي است كه داراي دو قسمت 

ساختار كريستالي آن، . باشدسولفيد مي مساوي از دي
ترمينال پيروگلوتاميك اسيد، كنفورماسيون  -N شامل
 - N .باشدسولفيد ميترانس پرولين و جفت دي -سيس

كنفورماسيون مناسب ترمينال پيروگلوتاميك اسيد براي 
از چهار پپتيد، دوتاي آن داراي ساختار . مهم استپپتيدها 

غير  β-sheet سه، A در ساختار آستروپسين. سيس است
در وسط  دو تا از آنها. سولفيد وجود داردموازي پل دي

 - N سولفيد در نزديكي همسايهساختار و سومين پل دي
داراي اسيد آمينة  A آستروپسين. ترمينال واقع شده است

فعاليت بيولوژيكي متمايز همراه با ويژگيهاي . اسيدي است
ترمينال  - N متعدد ديگر مانند توالي كم، تشكيل

را از  A آستروپسينپيروگلوتاميك اسيد و سيس پرولين، 

دار مشتق شده از اسفنج دريايي متمايز ديگر پپتيدهاي گره
 . )26( كندمي

ثر هاي بيولوژيكي متأسازي مولكولدر رهايش دارويي، آزاد
براي درك بهتر . باشدميتجمع مولكولهاي بيولوژيكي از 

مولكولهاي بيولوژيكي با مولكولهاي آب نيازمند كنترل 
در اين كار پژوهشي . باشدپديده تجمع در محيط آبي مي

در  Aبرهمكنش و تجمع آستروپسينمنظور درك بهتر ه ب
ل وتاكسل، محلولهاي آبي پاكليوتاكسمحلول آبي پاكلي

 سازي ساختار الكترونيبدين منظور بهينه. سازي شدشبيه

 ل و بخشي از اسيد آمينه آستروپسينوتاكسحالت پايه پاكلي
A با استفاده از تئوري چگالي احتمال بدست آمده است .

بين  اين تحقيقهاي براي طراحي دارو، بررسي برهمكنش 
سزايي برخوردار ه و نانوذرات پروتئيني از اهميت بدارو 
شبيه سازي ديناميك مولكولي يكي از روشهاي  .است

و  توان براي طراحي دارومحاسباتي است كه مي
با . )3(از آن استفاده كرد هاي بين مولكولي برهمكنش

ل و ساختار وتوجه به تعدد گروههاي عاملي پاكلي تاكس
منظور افزايش احتمال برقراري تمام ه ، بپيچيده آن نسبتاً

استفاده  تئينبيش از يك عدد پروهاي ممكن، برهمكنش
همچنين براي بررسي چگونگي و ميزان وابستگي . شد

خواص مورد مطالعه به تعداد پروتئينها، برهمكنش پاكلي 
  .تاكسول با يك تا پنج پروتئين شبيه سازي شد

  مواد و روشها
ه ب )4(محاسبات تئوري تابع چگالي  :سازيشبيه مراحل

ل وتاكسپاكليمولكول شده  بهينهمنظور دستيابي به ساختار 
كار ه ب A و زنجير جانبي اسيد آمينه مولكول آستروپسين

 )6( با استفاده از تابعيت هيبريدياين محاسبات . برده شد
B3LYP/6-311G )23(  تمامي محاسبات با . گرفتانجام

-دستيابي به سيستم شبيه براي )G09 )30 استفاده از برنامه

. كار گرفته شده الكتروني مولكولي و اتمي باختار سازي س
ه سازي شده آنها كه توسط اين محاسبات بساختار شبيه

سازي در شبيه آرايشعنوان نقطه آغازين و به آمددست 
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  .نشان داده شده است 2ديناميك مولكولي مورد استفاده قرار گرفت، در شكل 
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  Aزنجير جانبي اسيد آمينه مولكول آستروپسين) ل بوتاكسمولكول پاكلي )ساختار بهينه شده الف -2شكل

 )22( گرومكسم افزار رسازي ديناميك مولكولي با نشبيه
ميدان نيروي استفاده شده جهت . انجام گرفت 4.5.4نسخه 
منظور انجام ه ب .است) GROMOS 53a6 )33سازي، شبيه
سازي سيستم، جعبه مربعي ايجاد شد تا تعداد شبيه

افزودن  .شود، تعيين شودمولكولهاي آبي كه به آن اضافه مي
به سيستم با استفاده از دستورهاي  A آستروپسينتعداد 

و  سازيها، دمادر همه شبيه. انجام گرديد افزار گرومكسنرم
 310 ترتيب دره ب )21(فشار با استفاده از الگوريتم برندسن

 )14( طول پيوند با الگوريتم. تنظيم گرديد بار 1و  كلوين
LINCS ه ب )11(الگوريتم مش اوالد ذرات  .دست آمده ب

برهمكنش . كار گرفته شده برد ب منظور برهمكنش طولاني
ليست . نانومتر انتخاب گرديد 6/1جونز با شعاع قطع -لنارد

 ثانيه فمتوزمان هر گام  . گام يكبار تنظيم شد 5همسايه هر 
. استفاده گرديد )5( گيري از معادله حركتبراي انتگرال

 50سازي بعد از انجام تعادل و در دما و فشار ثابت، شبيه
سازي به بررسي بعد از انجام شبيه. نانوثانيه طول كشيد
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پرداخته و  مطالعهفشار، دما و انرژي سيستمهاي مورد 
سازي مشاهده همگرايي تمامي سيستمها در طول شبيه

يك + تاكسولسيستم پاكليعنوان نمونه بگرديد كه 
 .نشان داده شده است 3تا  1در نمودارهاي  A آستروپسين

  
  

 
 A يك آستروپسين+تاكسولدر سيستم شامل پاكليسازي در طول شبيههمگرايي فشار -1نمودار

  
 

 
 A يك آستروپسين+تاكسولدر سيستم شامل پاكليسازي طول شبيههمگرايي انرژي -2نمودار
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  A يك آستروپسين+تاكسولپاكليسازي در سيستم شامل همگرايي دما در طول شبيه-3نمودار

  .گردآوري شده است 1سازي در جدول خلاصه شبيه

  سازي ديناميك مولكوليخلاصه شبيه -1جدول

تعداد مولكول
تاكسلپاكلي  

A تعداد مولكول
  آستروپسين

تعداد مولكول 
 حلال

1 0 1383 

0 1 6242 

0 2 4872 

0 3 4709 

0 4 3769 

0 5 3490 

1 1 6223 

1 2 4833 

1 3 4414 

1 4 3714 

1 5 3428 

  

منظور ه ب :پوشي و اتصالحاسيات انژري آزاد حلالم
( پوشي و انرژي آزاد اتصال ليگند محاسبه انرژي آزاد حلال

، ساختار ) A آستروپسين(  و پروتئينها) ل وتاكسپاكلي
سازي مرحله شبيهپلكس آنها، پروتئين و دارو در آخرين مك

افزار سپس با استفاده از نرم. ذخيره شد )pdb )19 با فرمت
AUTODOCK فايل) 17( 2.0.4 نسخه pdb به فايل PQR 

. اتمي و بار است شعاع اطلاعات تبديل شد كه شامل )12(
سطح مولكولي كمپلكسها  )PYMOL )27 افزاربا نرم

با معادله روش محاسبه ديناميك مولكولي . مشاهده گرديد
ه براي محاسبه انرژي آزاد اتصال ب )36(بولتزمن  - پواسون
صورت زير محاسبه ه انرژي آزاد اتصال ب. فته شدكار گر

  : شودمي
∆G 

bind
=∆G 

complex
 – ( ∆G 

protein
 - ∆G 

drug
 )    

)1معادله (  

-استفاده گرديد و ثابت حل  CHARMM ميدان نيروي

. )35( استفاده شد 54/78و  2ترتيب ه شونده و حلال ب
كار ه پوشي ب معادله زير براي محاسبه انرژي آزاد حلال

 :گرفته شد
  

       ∆G 
solv

= G 
el
– G

 vacuum ) 2معادله(  

و  1الكتريك  يبا ثابت د پوشي در خلأانرژي آزاد حلال
 محاسبه شد 54/78در محيط حلال با ثابت دي الكتريك 

آزاد الكترواستاتيك نيز از براي محاسبه انرژي . )34و  31(
 - روش محاسبه ديناميك مولكولي با معادله پواسون

  .بولتزمن استفاده گرديد
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  نتايج و بحث
باعث  تاكسل،مانند پاكلي داروهاي ضد سرطانياز  برخي

ه ب .شوندها ميمهار فرآيند پليمريزاسيون ميكروتوبول
، اين هاي ضد سرطانيداروچنين منظور طراحي و توسعه 

خود جلب كرده ه بات توجه بسياري از محققين را بتركي
 سازي ديناميك مولكوليامروزه با استفاده از شبيه .)1( است

تر و با رو سريع، طراحي داو ساير روشهاي محاسباتي
  . )2( تواند انجام پذيردميدرصد خطاي كمتري 

نانوذرات  -سازي ديناميك مولكولي كمپلكسهاي ليگندشبيه
تصاوير مرحله نهايي . نانوثانيه انجام يافت 50پروتئين در 

 3آب در شكل  - Aآستروپسين  -لوتاكسسيستمهاي پاكلي
در تصاوير مربوطه . ث نشان داده شده است 3الف تا 

  .مولكولهاي آب نشان داده نشده است

  )الف

 
  )ب

  
  )پ

  



 1400، 3، شماره 34جلد                                                 )                            مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي سلولي و مولكولي 

289 

  )ت

  
  )ث

  
سيستم شامل يك ) در آب، الف A ل با آستروپسينوتاكسنانوثانيه در سيستمهاي شامل پاكلي 50سازي ديناميك مولكولي بعد از تصاوير شبيه -3شكل 

سيستم شامل ) ثو  A سيستم شامل چهار آستروپسين) ، ت A سيستم شامل سه آستروپسين) پ،  A سيستم شامل دو آستروپسين) ، ب A آستروپسين
  .A پنج آستروپسين

  

در حضور و عدم  Aمقادير شعاع چرخش آستروپسين
  .نشان داده شده است 2ل در جدول وتاكسحضور پاكلي

-شعاع چرخش پروتئين، با حضور وعدم حضور پاكلي

دهد با زياد  نشان مي 2جدول .تاكسول، افزايش يافته است
پروتئين مقدار شعاع چرخش  لهايكردن تعداد مولكو

شود  تدريج كم ميه يابد ولي نرخ اين افزايش ب افزايش مي
- پاكلي كه بيانگر جمع شدن مولكولهاي پروتئين در اطراف

  .باشد تاكسول مي

شود كه شعاع چرخش بر حسب مشاهده مي 4در نمودار 
  .يابدتعداد پروتئين به شكل خطي افزايش مي

تاكسول در پاكلي اتمي جذر ميانگين مربع نوسانات
- پاكلي – A سازي شده شامل آستروپسينسيستمهاي شبيه

گنجانده شده  3نانوثانيه نهايي در جدول  10تاكسول در 
  .است
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در حضور و عدم حضور  A شعاع چرخش آستروپسين -2جدول 
  .نانوثانيه نهايي 10در سيستمهاي مختلف در  لوتاكسپاكلي

هاسيستم  
شعاع چرخش 

)نانومتر(  

A0.79 يك آستروپسين 

لوتاكسپاكلي- A0.81 يك آستروپسين 

A1.29 دو آستروپسين 

لوتاكسپاكلي- A1.87 دو آستروپسين 

A1.91 سه آستروپسين 

لوتاكسپاكلي- A2.03 سه آستروپسين 

A2.43 چهار آستروپسين 

لوتاكسپاكلي- A2.59 چهار آستروپسين 

A2.63 پنج آستروپسين 

تاكسلپاكلي- A2.74 پنج آستروپسين 

  
-ميانگين مقادير جذر ميانگين مربع نوسانات اتمي پاكلي -3جدول

-تاكسلسازي شده مختلف شامل پاكليتاكسول در سيستمهاي شبيه
  .A آستروپسين

Aتعداد آستروپسين 
ميانگين مقدارجذر ميانگين 

-اتمي پاكليمربع نوسانات

)نانومتر( تاكسول   

1 0.093 

2 0.089 

3 0.085 

4 0,080 

5 0,078 

    

  

  
  .نانوثانيه نهايي 10در  Aآستروپسين+ تاكسولپاكلي در سيستمهاي مختلف پروتئينهابه ازاي افزايش تعداد  Aشعاع چرخش آستروپسين -4نمودار

 

از ، Aتعداد آستروپسيندهد كه با افزايش جدول نشان مي
 با افزايشزيرا . شودل كاسته ميوتاكسميزان نوسانات پاكلي

تاكسول ممانعت براي پاكلي Aآستروپسينپروتئين،  تعداد
فضايي ايجاد كرده و احتمال احاطه شدن دارو توسط 

ميزان نوسانات دارو كاسته شده  از پروتئين افزايش يافته و
   .است

 Aل و آستروپسينوتاكسبين پاكلي مقادير حداقل فواصل ما
  داده نشان   5  نموداردر سازي نانوثانيه نهايي شبيه 10در 

  .شده است

با افزايش تعداد  توان نتيجه گرفت ، مي5با توجه به نمودار 
تاكسول و نانوذرات پروتئيني، حداقل فواصل بين پاكلي

كاهش يافته است و با كاهش فواصل بين  Aآستروپسين
پروتئين برهمكنش دارو با پروتئين افزايش يافته و دارو و 

دارو توسط ، Aتاكسول و آستروپسينبه دليل آرايش پاكلي
  .نانوذرات پروتئيني احاطه شده است
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Aشعاع چرخش آستروپسين 
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- به منظور تعيين پايداري پيوند هيدروژني مابين پاكلي

آناليز ، A هاي آستروپسينتاكسول و هريك از اسيدآمينه
با توجه به آناليز، قدرت . يافتپيوند هيدروژني انجام 

پيوند . سازي متفاوت بودها در طول شبيهبرهمكنش
هاي متفاوت مولكول پروتئين و هيدروژني مابين اسيد آمينه

  .نشان داده شده است 4سازي در جدولدارو در طول شبيه

 Aهاي مختلف آستروپسينجدول فوق اسيدآمينه با توجه به
سازي پيوند هيدروژني مسير شبيهتاكسول در كه با پاكلي

اند، نشان داده شده است، ولي تعداد پيوندهاي داده
ها به يك ميزان هيدروژني داده شده در تمامي اسيدآمينه

-نبوده و در برخي تنها در لحظات بسيار كمي از زمان شبيه

ها نيز در تمام سازي ديده شد ولي تعدادي از اسيد آمينه
دل، پيوند هيدروژني تشكيل مسير، پس از حصول تعا

  .اندداده

  
  .نانوثانيه نهايي 10در سيستمهاي مختلف در  Aآستروپسينمجموعه ل و وتاكسما بين پاكلي هنجار شدهه ب حداقل فواصل -5نمودار

  .اندتاكسول پيوند هيدروژني پيوند دادهدر سيستمهاي مختلف كه با پاكلي A هاي مختلف آستروپسيناسيدآمينه -4جدول

نانوثانيه10ميانگين پيوند هيدروژني در  پيوند داده  هاي آمينهاسيد
 نهايي

مورد بررسي سيستم  

، فنيل 12،والين2، گلايسين1پيروگلوتاميك اسيد
14آلانين   0,964 

 
 

 Aيك آستروپسين+تاكسولپاكلي

، 21، لوسين13، گلوتامين6گلوتاميك اسيد
36، تيروزين23لوسين   1,08 

 
 

 Aدو آستروپسين+تاكسولپاكلي

- ، فنيل9، سرين8اسيد، گلوتاميك3سيستئين

35، تيروزين 33، تيروزين15، تيروزين14آلانين    Aسه آستروپسين+تاكسولپاكلي 2,666

، 3، سيستئين2، گلايسين1پيروگلوتاميك اسيد
، 15، تيروزين14آلانين، فنيل13گلوتامين 

21، لوسين19، پرولين17سيستئين  

 
 Aچهار آستروپسين+تاكسولپاكلي 3,706

 
، 20، گلايسين17، سيستئين1پيروگلوتاميك اسيد

29، آسپارژينين25، سيستئين24تيروزين  

 Aآستروپسينپنج +تاكسولپاكلي 4,248
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Aحداقل فواصل بهنجار شده ما بين پاكلي تاكسول و آستروپسين
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، ميانگين تعداد پيوند هيدروژني مابين دارو و 6نموداردر 
، Aپروتئين برحسب افزايش تعداد آستروپسين هايمولكول

نشان  پروتئين+سازي شدة دارودر سيستمهاي مختلف شبيه

شود كه تعداد مشاهده مي 6در نمودار  .داده شده است
تاكسول و پروتئين به ازاي هر پيوند هيدروژني بين پاكلي

  .ثابت است يباًپروتئين تقر

  
نانوثانيه  10هاي مختلف در در سيستم هاپروتئين تعداد، به ازاي افزايش Aل و آستروپسينوتاكستعداد ميانگين پيوند هيدروژني مابين پاكلي -6 نمودار

  .نهايي

-پاكلي تابع توزيع شعاعي تجزيه و تحليلبا توجه به 

نانوثانيه  10در  هاتاكسول در اطراف زنجير جانبي اسيدآمينه
نشان داده شده است و  7كه در نمودار  سازينهايي شبيه

تاكسول با ميان پاكلي برهمكنشوجود ه بمحل قله تيز آن، 
  .توان پي بردهاي مربوطه مياسيد آمينه

  
  .اندتاكسول برهمكنش دادههايي كه با پاكلياسيدآمينه تابع توزيع شعاعي -7 نمودار

پيكهاي نشان داده شده در شكل نشانگر وجود برهمكنش 
مابين مولكولهاي دارو و نانوذرات پروتئيني از نوع 

اين همچنين . باشدمي بار - برهمكنش الكترواستاتيكي بار
+ لوتاكسدر سيستمهاي پاكليدهد كه شكل نشان مي
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ميانگين تعداد پيوند هيدروژني ما بين دارو با پروتئين به ازاي افزايش 
تعداد پروتئين ها
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A تابع توزيع شعاعي پاكلي تاكسول با آستروپسين 

A آستروپسين يک با تاکسول پاکلی شامل سيستم در ٢گلايسين اسيدآمينه

A آستروپسين دو با تاکسول پاکلی شامل سيستم در ٢١ لوسين اسيدآمينه

A آستروپسين سه با ناکسول پاکلی شامل سيستم در ٣سيستئين اسيدآمينه

A آستروپسين چھار با تاکسول پاکلی شامل سيستم در ١۴ الانين فنيل اسيدآمينه

Aآستروپسين پنج با تاکسول پاکلی شامل سيستم در ١اسيد پيروگلوتاميک اسيدآمينه
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تابع توزيع شعاعي در  محل اولين قله، Aآستروپسين
باشد كه نشانگر وجود مي نانومتر0,9تا  0,5فواصل 

در اين  A ل با آستروپسينوتاكسبرهمكنش كولني پاكلي
  .فواصل است

، Aل و آستروپسين وتاكسمنظور تعيين برهمكنش پاكليه ب
 ،) ΔGb( پروتئين +ل وتاكسپاكلي انرژي اتصال كمپلكس

و  )ΔGs( پروتئينا ل بوتاكسپوشي پاكليانرژي آزاد حلال
براي سيستمهاي مورد مطالعه،  ) E( انرژي الكترواستاتيك

  .نشان داده شده است 5نتايج در جدول . محاسبه  گرديد
  

 .هاي مختلف مورد مطالعه در سيستم E و ΔGb، ΔGs يرمقاد -5جدول 

هاسيستم  E (kJ/mol) ΔGs (kJ/mol) ΔGb(kJ/mol) 

تاكسلپاكلي  0 -0.013 ̲ 

A2902.16- 1354,67- يك آستروپسين ̲ 

 1.14- 3148.23- 1794.65- تاكسولپاكلي+ Aيك آستروپسين

 1.36- 7144.84- 2981.75- تاكسولپاكلي+ Aدو آستروپسين

 1,64- 11900.46- 7025.05-  تاكسولپاكلي+Aآستروپسينسه 

 1.97- 14733.52- 11954.75- تاكسولپاكلي+Aآستروپسينچهار 

 2.05- 20145.63-      19128.74- تاكسولپاكلي+Aآستروپسينپنج 

        
تاكسل انرژي دهد كه پاكلياطلاعات اين جدول نشان مي

در  آنين يپوشي كمي دارد كه ناشي از حلاليت پاآزاد حلال
-انرژي آزاد حلال بيشترينداراي  Aآستروپسين. آب است

دليل ه ، ب ΔGs براي بزرگو منفي  مقادير. باشد ميپوشي 
 با اضافه كردن. در آب است Aحلاليت بالاي آستروپسين

انرژي آزاد ، لتاكسوبه پاكلي Aآستروپسين هر چه بيشتر
زيرا اتصال . شودمي تر منفي تاكسولپاكلي پوشيحلال
- پاكلي آبگريزاز سمت  Aل به آستروپسينوتاكسپاكلي

 افتد واتفاق مي A آستروپسين آبگريزسمت ه تاكسل ب
 Aل و آستروپسينوتاكسپاكلي آبدوستبنابراين قسمتهاي 

ميزان بر و درنتيجه در نزديكي مولكولهاي آب قرار گرفته 
  .شودمي افزودهل وتاكسپاكليحلاليت 

همكنش مابين نشانگر قدرت بر اتصالمقادير انرژي آزاد 
با توجه به جدول . باشدمي Aل و آستروپسينوتاكسپاكلي

در سيستمهاي  A، با اضافه كردن تعداد آستروپسين5

 تر انرژي آزاد اتصال منفي، Aآستروپسين +لوتاكسپاكلي
پروتئينها و برهمكنش مابين  ميزانبر  بنابراين. شودمي

  .شودتاكسول افزوده ميپاكلي

انرژي الكترواستاتيك كل در سيستم داراي  مقدار
ل و وتاكسدر مقايسه با سيستم حاوي پاكلي Aآستروپسين
است كه نشانگر وجود برهمكنش  بيشتر Aآستروپسين

  .باشدمي واستاتيك مابين دارو و پروتئينهاالكتر

دهنده ميزان كه نشان 10و  9، 8نمودارهاي با دقت در 
پوشي، اتصال و الكترواستاتيك به ازاي هر انرژي آزاد حلال

باشد، مي توان دريافت كه اين كميتها با تعداد پروتئين مي
  .پروتئين رفتار خطي دارند

  گيرينتيجه

تاكسول در حضور پاكلي در اين كار تحقيقاتي، سيستم
و همچنين بدون حضور آن با  Aپروتئين آستروپسين
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 .قرار گرفتسازي ديناميك مولكولي مورد مطالعه استفاده از فنون شبيه

  
  

  
  .به ازاي افزايش تعداد پروتئينها A آستروپسين +تاكسولپوشي پاكليانرژي آزاد حلال -8نمودار 

  
  

 

  .به ازاي افزايش تعداد پروتئينها A آستروپسين +تاكسولانرژي اتصال پاكلي -9نمودار 
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  .به ازاي افزايش تعداد پروتئينها A آستروپسين +تاكسولپاكلي انرژي االكترواستاتيك - 10نمودار 

نشان  هادست آمده از آناليز ساختاري سيستمه نتايج ب
 +تاكسولدهند پروتئينهاي افزوده شده به سيستم پاكلي مي

- برهمكنش ميان پاكلي. يابند تجمع ميآب در اطراف دارو 

صورت انرژي اتصال با استفاده از ه ب ل و پروتئينوتاكس
بولتزمن تعيين  - پواسونبا معادله روش مكانيك مولكولي 

- پاكلي مقادير منفي و نسبتاً بزرگ انرژي اتصال. گرديد

 وجود دهد كهنشان ميمولكول پروتئين  -لوتاكس
ل در آب وتاكسسبب افزايش حلاليت پاكلي Aآستروپسين
برخي پارامترهاي ساختاري شامل تعداد پيوند . شده است

فاصله ميانگين ،  Aآستروپسين +لوتاكسهيدروژني پاكلي

 تابع توزيع شعاعيموقعيت و  Aآستروپسين +لوتاكسپاكلي
برهمكنش  ميزان افزايش نسبينشانگر  آمده ودست ه ب

 Aبنابراين آستروپسين. است Aآستروپسين با لوتاكسپاكلي
ل وتاكسپاكليدر كاربرد  كننده عامل اصلاحتواند يك مي

  .باشد
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Abstract 

In this paper, the  interactions between paclitaxel molecule and asteropsin A protein in 
the aqueous media have been studied by molecular dynamics simulation and MM-
PBSA method. The binding energies between paclitaxel and asteropsin A have been 
evaluated by the help of MM-PBSA in these systems after equilibration and simulation. 
The main goal of this study is investigated the active sites to create effective 
interactions between drug nanoparticles and proteins and also to form a framework for 
drug by proteins, for this purpose used one, two, three, four and five asteropsin A. The 
results of molecular dynamics simulations, such as radius of gyration, radial distribution 
functions and hydrogen bonding, have been discussed. The results were analyzed by the 
comparing their values in the systems with and without Paclitaxel. The results show that 
by increasing the number of asteropsin A in the systems, the solubility of paclitaxel in 
water increases. Also, the results show that the residues Gly2, Leu21, Cys3, Phe14 and 
PGa1 have maximum interactions with paclitaxel in the systems containing one, two, 
three, four and five asteropsin A proteins, respectively. The results represent that 
increasing the number of asteropsin A, lead to increasing the binding affinity of drug to 
proteins. 
Keywords: Molecular Dynamics Simulation, Paclitaxel, Asteropsin_A, Interaction, MM-APBS. 


