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 چکیده

هستند، مورد  مریآلزا یماریدر ب یدیلوئیآم یهاپلاک لیکه مسئول تشک دیلوئیبتاآم یدهایپپت یمولکول کینامیدشبیه سازی مطالعه،  نیدر ا     

 نیبودند. هدف ا Aβ1-36آن  یو فرم کوتاه شده Aβ1-40 دیشد که شامل دو فرم از پپت یطراح یسازهیشب ستمیقرار گرفت. چهار س یبررس

های طراحی در دو سیستم بود.  دهایپپت کینامیو د یداریبر پا 34 نیو لوس 31 نیزولوسی، ا19 نیلانآ لیفن یهادنباله شیراآ ریتأث یپژوهش بررس

در سمت  19قرار گرفت و در دو سیستم دیگر فنیل آلانین  34و لوسین  31در سمت مقابل دنباله های ایزولوسین  19شده، دنباله ی فنیل آلانین 

ربن های آلفا در دنباله های ذکر شده در سیستم کو زاویه ی بین  RMSDمقادیر  قرار داده شد. 34ن یو لوس 31 یکسان با دنباله های ایزولوسین

حاسبات تئوری تابعی ماز  19به عنوان معیاری از مسطح بودن زنجیره ی جانبی فنیل آلانین  HOMAاندیس  های مورد مطالعه محاسبه شد.

و  ی. محاسبات انرژشودیآن م کینامید شیو افزانسبی  یداریمنجر به کاهش پا دینشان داد که کوتاه شدن پپت جینتاچگالی به دست آمد. 

  .ابدییم شیها، انحراف از حالت مسطح افزادنباله شیآرا رییو تغ دینشان دادند که با کوتاه شدن طول پپت تهیسیآرومات
 
 

 ه، آمیلوئیدآلزایمر، زنجیره جانبی، آروماتیسیت واژه های کلیدی:

 

 

 . مقدمه1

یمعلت زوال عقل شناخته  نیترعیاست که به عنوان شا وینورودژنرات یهایماریب نیتردهیچیو پ نیتراز مهم یکی مریآلزا یماریب      

در اختلال  ،یریادگیدر  یهمچون کاهش حافظه، ناتوان یو با علائم کندیبه طور عمده در افراد مسن بروز م یماریب نیا. [1] شود
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 نیا ییقرن از شناسا کیاز  شیاگرچه ب. [2] همراه است یشناخت یهاییاز دست دادن توانا تیروزمره و در نها یهاتیانجام فعال

همچنان  شوند،یم یماریب نیا شرفتیو پ جادیکه منجر به ا یمولکول قیدق یهاسمیاما مکان د،گذریم مریآلزا سیتوسط آلوئ یماریب

 .برخوردار است یاژهیو تیاز اهم مر،یآلزا یماریعوامل موثر بر ب طالعهو م ییاستا، شناسار نیدر ا. [3] اندبه طور کامل درک نشده

 دیدر مغز است. پپت (Aβ) دیلوئیبتاآم یدهاینقش دارد، تجمع پپت مریآلزا یماریب شرفتیکه در بروز و پ یاصل یهاسمیاز مکان یکی

به  یخاص ینازهایپروتئ لهیاست که به وس ییتراغشا نیپروتئ کی APP شودیمشتق م (APP) دیلوئیآم سازشیپ نیاز پروتئ دیلوئیبتاآم

به  APP که توسط آن کیدوژنیلوئیآم ریوجود دارد، اما مس APP هیتجز یبرا یمتفاوت یرهای. مسشودیم هیتجز یقطعات مختلف

عمدتاً به صورت  دهایپپت نی. اشودیم دیلوئیبتاآم یدهایپپت دیمنجر به تول شود،یم هیسکرتاز تجز-γ وسکرتاز -β یهامیآنز لهیوس

 نیشوند. تجمع ا لیتبد دیلوئیآم یهاپلاک تیو در نها هالیبریف گومرها،یبه ال توانندیم یخاص طیاما در شرا شوند،یم دیمونومر تول

 یهابا طول یانواع مختلفدر  دیلوئیبتاآم دیپپت. [4] شودیشناخته م مریآلزا یماریب یاصل یاز نشانگرها یکیها در مغز، به عنوان پلاک

اضافه نسبت  نهیآم دیداشتن دو اس لیبه دل Aβ42 دیاست. پپت Aβ42 و Aβ40 آن شامل یهاگونه نیتراما مهم شود،یم دیمتفاوت تول

یم د،یلوئیآم یهاو پلاک گومرهایال ژهیتجمعات، به و نیدارد. ا یلیبریف یساختارها لیبه تجمع و تشک یشتریب لی، تماAβ40 به

 توانندیاختلالات به نوبه خود م نیشوند. ا یناپسیاختلالات در عملکرد س جادیرسانده و باعث ا بیآس یعصب یهابه سلول توانند

 .[5]شوند مریآلزا یماریب ینیبروز علائم بال جهیو در نت یعصب یهامنجر به مرگ سلول

 لیروند تجمع و تشک یبر رو دهایدر ساختار و طول پپت راتییتغ ریتأث یبررس د،یلوئیبتاآم یدهایاز مسائل مهم در مطالعه پپت یکی

داشته باشد. به  دهایپپت نیتجمع ا کینامیبر د یریچشمگ راتیتأث تواندیم دیپپت یکوچک در توال راتییمختلف است. تغ یساختارها

 شود یسلول تیکاهش سم جهیو در نت هالیبریف لیبه تشک لیمنجر به کاهش تما تواندیم دیلوئیبتاآم دیپپتعنوان مثال، کاهش طول 

 نیا در .آنها داشته باشد یداریو پا گومرهایال یریگشکل یبر رو یمتفاوت راتیتأث تواندیم دیکوتاه شدن طول پپت گر،ید یاز سو. [6]

 نیو مهم در ا شرفتهیپ یهااز روش یکیاند. به کار گرفته شده دیلوئیبتاآم یدهایمطالعه تجمع پپت یبرا یمختلف یهاراستا، روش

و در طول زمان را  یمولکول اسیدر مق دهایپپت یکینامیرفتار د یروش امکان بررس نیاست. ا یمولکول کینامید یسازهیشب نه،یزم

را در  دیلوئیبتاآم یدهایتجمع پپت یندهایو فرآ یساختار راتییتغ توانیم ،یمولکول کینامید یسازهی. با استفاده از شبکندیفراهم م

 یهاستمیقدرتمند در مطالعه س یاز ابزارها یکیبه عنوان  زین یچگال یتابع یتئور گر،ید یکرد. از سو یمختلف بررس طیشرا

را  یمولکول یهاکنشبرهم یو بررس ستمیس یهایانرژ قیروش امکان محاسبه دق نی. اردیگیمورد استفاده قرار م دهیچیپ یمولکول

 .[7]کندیفراهم م

بر  دیکوتاه شدن طول پپت ریتأث یبه بررس یچگال یتابع یو تئور یمولکول کینامید یسازهیشب یهاحاضر با استفاده از روش مطالعه

در کاهش  توانندیاست که م یمولکول یهاسمیو درک بهتر مکان ییمطالعه، شناسا نی. هدف اپردازدیم دیلوئیتاآمب یدهایتجمع پپت

 یدهایتجمع پپت نکهینقش داشته باشند. با در نظر گرفتن ا مریآلزا یماریب شرفتیبر پ ریتأث جهیو در نت دهایپپت معبه تج لیتما شیافزا ای
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و  یماریب نیبه بهبود درک ما از ا تواندیمطالعه م نیا جیاست، نتا مریآلزا یماریب یدر پاتولوژ یاز عوامل اصل یکی دیلوئیبتاآم

 .شود جرمن دیجد یدرمان یتوسعه راهکارها
 

 ی محاسباتیهاروش. 2

)سیستم   و فرم کوتاه شده ی آن ( I) سیستم   جعبه ی شبیه سازی طراحی شد. پپتید بتاآمیلوئید  چهار     

II ) .در این دو پپتید به  34و لوسین  31، ایزولوسین 19آرایش دنباله های فنیل آلانین در مرکز جعبه های شبیه سازی قرار داده شد

 در طرف دیگر اسکلت پپتید قرار دارد 34و لوسین  31در یک طرف اسکلت پپتید و ایزولوسین  19صورتی است که فنیل آلانین 

 . (1)شکل 

 

 

 

 

)سبز( در سمت دیگر  34)آبی( و لوسین  31)قرمز( در یک سمت اسکلت و ایزولوسین  19که در آن فنیل آلانین  ساختار پپتید بتا آمیلوئید  .1شکل 

 اسکلت پپتید قرار دارد

 ( IVو III) سیستم های  ردرار داشبیه سازی همین پپتیدها قرار دارند با این تفاوت که هر سه دنباله در یک سمت پپتید قدر دو جعبه 

 (.2)شکل 

 

 

 

 

)سبز( همه در یک سمت اسکلت پپتید قرار  34)آبی( و لوسین  31، ایزولوسین )قرمز(  19که در آن فنیل آلانین  ساختار پپتید بتا آمیلوئید  .2شکل 

 دارد

که فراوان ترین شکل بتاآمیلوئید در مغز بیماران آلزایمری است از بانک اطلاعات پروتئین با   ساختار پپتید بتاآمیلوئید 

شیوه ی طبیعی از این پپتید وجود دارد که سومین شیوه ی طبیعی آن در مطالعات شبیه  هدر این ساختار، س .[8]گرفته شد 1Z0Qکد 

دینامیک مولکولی به کار می رود. بنابراین، سومین شیوه ی طبیعی انتخاب شد و پپتیدکوتاه شده بر اساس این شیوه ی طبیعی  سازی

ابعاد جعبه های شبیه سازی به نحوی طراحی  .[10-9]طراحی شدبه دست آمد. فرم کوتاه شده ی پپتید با استفاده از نرم افزار پایمول 
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ز آنجا که پپتیدهای بتاآمیلوئید دارای بار هستند به هر یک از نانومتر فاصله داشته باشد. ا 5/1شد که از سطح پپتید ها به اندازه ی 

جعبه های شبیه سازی یون سدیم اضافه شد تا اصل خنثی بودن محلول رعایت شود. هر چهار جعبه ی شبیه سازی با استفاده از آب 

در مرحله بعد برای حذف تماس های نامطلوب بین ذرات و حذف انرژی جنبشی اولیه در سیستم های  .[11-12]پر شدند SPCمدل 

به تعادل  NPTو  NVTمرحله در مجموعه های  وطی د .[13]دطراحی شده حداقل سازی انرژی با الگوریتم نزول شیب انجام ش

فمتوثانیه استفاده گردید. مرحله ی شبیه سازی دینامیک مولکولی با گام زمانی  2رحله گام زمانی رسانی سیستم ها انجام شد. در این م

نانوثانیه انجام شد. از ترموستات برندسن برای کنترل دما و فشار در سیستم های طراحی شده استفاده  350فمتوثانیه و طول زمان  2

با توجه به این که بارهای مثبت و منفی در سیستم  .[14]وب اعمال گردیدشد. در همه ی سیستم های طراحی شده شرایط مرزی متنا

ت کنفورمرهای فنیل آلانین در دو وضعی .[15]استفاده شد PMEالگوریتم های طراحی شده وجود دارد برای محاسبه ی بارها از 

در طول شبیه سازی دینامیک مولکولی مقید شدند. سپس، با استفاده از از روش چشم انداز  2و  1نشان داده شده در شکل های 

انرژی آزاد گیبس از سیستم های شبیه سازی شده نمونه برداری شد. هر یک از پپتیدهای نمونه برداری شده با استفاده از روش 

 .[16]برای محاسبه ی انرژی نقطه صفر و توصیف گرهای کوانتومی به کار رفتند 31G-6پایه  و تابع B3LYPتئوری تابعی چگالی 

 [17]انجام شد  5.2.1محاسبات شبیه سازی دینامیک مولکولی با نرم افزار گرومکس نسخه 

 

 . نتایج و بحث 3

یکی از مواردی که باعث ضرورت انجام محاسبات در مکانیسم مولکولی آلزایمر می شود این است که دینامیک پپتیدهای      

این بالا بودن دینامیک  .[18]بتاآمیلوئید در تشکیل پلاگ های آمیلوئیدی که مسئول ایجاد آلزایمر در نظرگرفته می شوند، بالاست

با این حال، انجام  .[19]امکان شناسایی کنفورمرهای مختلف از پپتیدها را با استفاده از روش های تجربی مشکل می کند پپتیدها

محاسبات دینامیک مولکولی نیز محدودیت هایی دارد. از جمله، در نظر گرفتن تعداد قابل قبول از منومرها که بتوانند نماینده ی 

معیارهایی در ساختار پپتیدهای ساختارهای مجتمع مختلف در پلاگ های آمیلوئیدی باشند. برای رفع این مشکل، محققان به دنبال 

موثر در ایجاد آلزایمر هستند که بتواند با کمک آنها افینیته ی ایجاد ساختار پلاگ مانند در یک پپتید را محاسبه کرد. معیارهای 

و لوسین  31 ، ایزولوسین19مختلفی برای این منظور معرفی شدند که یکی از شناخته شده ترین آنها آرایش سه دنباله ی فنیل آلانین 

در یک طرف اسکلت پپتید و دو دنباله ی دیگر در طرف دیگر اسکلت پپتید  19به این صورت که اگر فنیل آلانین  .[20]است 34

(. از طرف دیگر، اگر هر سه دنباله در یک سمت 1ی ایجاد ساختار مجتمع بالاست ) شکل باشند، پپتید سمی است و تمایل آن برا

برای بررسی دینامیک و پایداری نسبی سیستم های (. 2اسکلت مولکولی قرار گیرند پپتید غیر سمی در نظر گرفته می شود ) شکل 

 ر محاسبه شد:مورد مطالعه، جابه جایی کربن الفا در طی زمان شبیه سازی از رابطه زی

                            (1) 

و  tموقعیت اتم در زمان  irکه در این معادله 



N
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1

 است.  
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 )قرمز( IV( و سبز) III(، آبی) II، )سیاه( Iبرحسب زمان برای سیستم های مورد مطالعه.     مقادیر .3شکل 

های آلفا افزایش یافته پپتید کاهش یافته و دینامیک کربنمشاهده می شود با کوتاه کردن طول پپتید، پایداری نسبی  ،با توجه به شکل

و  31در سمت دو دنباله ی دیگر ایزولوسین  19فتن دنباله ی فنیل آلانین است. همچنین، مشاهده می شود پایداری نسبی با قرار گر

های آلفا در آنها در سیستم های این سه دنباله زاویه ی بین کربن به منظور بررسی دقیق تر موقعیتنیز کاهش یافته است.  34لوسین 

اویه در پپتید سمی که از پلاگ های آمیلوئیدی مغز بیمار مورد مطالعه محاسبه شد. برای مقایسه ی بهتر نتایج این قسمت، مقدار این ز

 آلزایمری گرفته شده است، در شکل زیر نشان داده شده است. 

 

 

 

 

 در پپتید سمی 34و لوسین  31، ایزولوسین 19زاویه بین دنباله های فنیل آلانین . 4شکل 

 .در جدول زیر لیست شده استمقادیر محاسبه شده برای این زاویه در سیستم های مورد مطالعه 

در سیستم های مورد مطالعه 34و لوسین  31، ایزولوسین 19مقادیر زاویه ی بین کربن های آلفای دنبال های دنباله های فنیل آلانین  .1جدول   

 زاویه ) درجه(        سیستم  

 I        137.5 

 II        116.5 

 III        133.3 

 IV        110.5 



 

 

 

 مجله شیمی کوانتومی و اسپکتروسکوپی                                            1403بهار، 45، شماره دهمهارچسال                                                              36

 
( JQCS ) 

با توجه به مقادیر زاویه ی محاسبه شده، مشاهده می شود با کوتاه شدن پپتید زاویه ی بین سه دنباله کاهش یافته است. همچنین، 

با این واقعیت تجربی که موقعیت  1و جدول  3موقعیت دنباله ها نیز باعث کاهش این زاویه شده است. نتایج به دست آمده در شکل 

در ایجاد پلاگ های آمیلوئیدی و به تبع آن ایجاد آلزایمر نقش دارند  34و لوسین  31، ایزولوسین 19 سه دنباله ی فنیل آلانین

در سیستم های شبیه سازی شده نمونه برداری شد. برای نمونه برداری از  ابرای بررسی دقیق تر این موضوع، از پپتیدهمطابقت دارد. 

رد مطالعه استفاده شد. سپس، محاسبات انرژی تک نقطه برای پپتیدهای نمونه نانوثانیه ی آخر شبیه سازی در سیستم های مو 10

که معیاری از  HOMAسپس، اندیس انجام شد.  31G-6با تابع پایه  B3LYPبرداری شده با استفاده از روش تئوری تابعی چگالی 

 ( است، محاسبه شد.5) شکل  19آروماتیسیته حلقه ی تشکیل دهنده ساختار فنیل آلانین 

 

 

 

 

 

 

 شماتیک فنیل آلانین به همراه حلقه ی آروماتیک زنجیره ی جانبی آن که به رنگ قرمز نشان داده شده است .5شکل 

های مورد مطالعه محاسبه گردید و نتایج در در سیستم های  19زنجیره ی جانبی فنیل آلانین برای حلقه ی  HOMAمقادیر اندیس 

 جداول زیر گزارش شده اند.

 به عنوان معیاری از آروماتیسیته HOMAمقادیر محاسبه شده ی اندیس  .2جدول 

 HOMA        سیستم

 I        95/0    

 II        88/0    

 III        91/0     

 IV        86/0    

  

ست مشاهده می شود که کوتاه با توجه به مقادیر محاسبه شده برای اندیس آروماتیسیته که خود معیاری از مسطح بودن ساختار ا 

حالت زنجیره ی جانبی فنیل آلانین از حالت صفحه شده است. لازم به ذکر است که در اندیس ول پپتید باعث خارج شدن طکردن 

ه هر چه مقدار به عدد یک نزدیکتر باشد انجراف از مسطح بودن کمتر است. همچنین، مشاهده می شود موقعیت فنیل آروماتیسیت

          نیز مقدار انحراف از حالت صفحه افزایش پیدا کرده است.  34و لوسین  31نسبت به دو دنباله ی دیگر ایزولوسین  19آلانین 
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 نتیجه گیری. 4

هستند،  لیدخ یدیلوئیآم یهاپلاک لیکه در تشک دیلوئیبتاآم یدهایپپت یمنظور بررسبه یمولکول کینامیمحاسبات د ق،یتحق نیدر ا

 ،یو محاسبات یتجرب یهاروش یهاتی. با وجود محدودشوندیمحسوب م مریبروز آلزا یها عامل اصلپلاک نیانجام شده است. ا

صورت  34 نیو لوس 31 نیزولوسی، ا19 نیآلان لیسه دنباله فن شیمانند آرا یساختار یارهایمع اسموردنظر بر اس یدهایپپت یبررس

 یهاو پلاک یسم یساختارها لیبه تشک دیپپت لیبر تما یمیمستق ریها تأثدنباله نیا یریگرفته است. مشاهده شده که نحوه قرارگ

آلفا شده است.  یهاکربن کینامید شیو افزا یداریموجب کاهش پا دیکه کوتاه شدن طول پپت دهندینشان م جینتا .دارد یدیلوئیآم

 یساختار یداریآلفا و کاهش پا یهاکربن نیب هیباعث کاهش زاو گرینسبت به دو دنباله د 19 نیآلان لیفن تیموقع رییتغ ن،یهمچن

 تیموقع رییو تغ دیکه کوتاه شدن پپت دهندینشان م 19 نیآلان لیحلقه فن تهیسیآرومات و ی. در ادامه، محاسبات انرژشودیم دهایپپت

مطابقت  یتجرب یهابا داده هاافتهی نیا. گذاردیاثر م دهایپپت ییایمیها باعث انحراف از حالت مسطح شده و بر خواص شدنباله

 کنندیم دیتأک مریآلزا جادیو ا یدیلوئیآم یهاپلاک لیسه دنباله در تشک نینقش ا تیو بر اهم  .[21-22]دارند
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Abstract 

In this study, the molecular dynamics simulation of beta-amyloid peptides, which are responsible for the 

formation of amyloid plaques in Alzheimer's disease, was investigated. Four simulation systems were designed, 

which included two forms of peptide Aβ1-40 and its shortened form Aβ1-36. The aim of this study was to 

investigate the effect of the sequence arrangement of phenylalanine 19, isoleucine 31 and leucine 34 on the 

stability and dynamics of peptides. In two designed systems, the sequence of phenylalanine 19 was placed on 

the opposite side of the sequences of isoleucine 31 and leucine 34, and in the other two systems, phenylalanine 

19 was placed on the same side as the sequences of isoleucine 31 and leucine 34. The RMSD values and the 

angle between the alpha carbons in the sequences mentioned in the studied systems were calculated. The 

HOMA index was obtained as a measure of the flatness of the side chain of phenylalanine 19 from density 

functional theory calculations. The results showed that the shortening of the peptide leads to a decrease in 

relative stability and an increase in its dynamics. Energy and aromaticity calculations showed that the deviation 

from the planar state increases as the length of the peptide shortens and the sequence arrangement changes. 
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