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 مقاله پژوهشی  

 کینامید یسازهیشب قیبتا از طر دیلوئیساز آمشیپ نیترانس ممبرن پروتئ دیپپت 15 ینانوموتور بر رو 3عملکرد  قیتحق نیادر  مقدمه:

 انجام گرفت. یمولکول
دست ه ب NCBIداده  گاهیاز پا بتا دیلوئیساز آم شیپ نیترانس ممبرن پروتئ دینوع نرمال پپت 1نوع موتانت و  14مطالعه  نیدر ا روش:

سنتز شده،  داریپا یبعد 3 هایبا ساختار دیپپت 15انجام شد.   Designer Ascalaphبا استفاده از نرم افزار یسازهیآمده و سپس شب
در مجاورت  دهایتپپ هیثان کویپ 30.000، به مدت HyperChemافزار انتخاب و سپس با استفاده از نرم یسازهیورود به مرحله شب یبرا

و  لیپتانس ،یمولکول نیب یآزاد، انرژ یپارامتر؛ انرژ 4سنتز شده قرار داده شدند. سرانجام  ینولیو رت ینیپرسیالکله، ها ستیب هاینانوموتور
 .دگردی محاسبه هاآن راتییافزار استخراج و نسبت تغ نرم زا ر،یمجذور مربع اختلاف مقاد

بر  ینولی، نانوموتور رت5 دیبر پپت ینیپرسیها متفاوت است. نانوموتور یعملکرد یمتفاوت دارا یدهایبه پپتنسبت  یهر نانوموتور :نتایج

 دیپپت یتنها بر رو یعملکرد را داشتند. اما چون هر نانوموتور نیبهتر 4 دیپپت یبر رو یتا حدود زیالکل ن ستیو نانوموتور ب 10 دیپپت
نوع نانوموتور  کیتنها از  مریدرمان آلزا یبرا توانینم باشد،یمختلف م هایونیاز موتاس یناش مریاست و آلزا رگذاریخاص تأث یموتانت

 بهره برد.
نانوموتور  ،یکینامید یهاو پارامتر یبا در نظر گرفتن ساختار سه بعد مریآلزا یدرمان قاتیگرفت که در تحق جهیتوان نتیم گيري:نتيجه

 باشد.  یمناسب یراهکار درمان تواندیآل بوده و م دهیا اریرانس ممبرن بسموتانت ت دیپپت یبر رو ینولیرت

 

 نانوموتور ،یسازهیشب مر،یآلزا د،یلوئیساز آم شیپ نیپروتئ ها:كليد واژه
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 انجعفري نژاد و همکار  بتا ديلوئيساز آمشيپ نيو  پروتئ يعملکرد ينانوموتورها 
 

101                       117-100 ):2(3; 2016 ormaticsInf Biomedical and Health of Journal 

 

 مقدمه 
مورد استفاده قررار  یزمان یمجاز شیبه عنوان آزما یسازهیشب
از  یقریاطلاعرات کامرل و دق یساختار تجرب نییتع که ردگییم

 یکره ارررا نیرا ایرماکرو مولکول به ما ندهرد و  کیعملکرد 
از  یاریناممکن باشرد. بسر ایمشکل  یخاص طیدر شرا شیآزما
 یبررا یتجرب لمد یهالیپتانس یبر مبنا یسازهیشب یهاروش
 نیقررار دارد. چنرد سرتمیس یهرااتم انیرم کنشبرهم فیتوص
 ایر یانررژ یسرازکرارلو، حداقلمونت ،یمولکول کینامیش درو
 لیدانسرتن پتانسر هیربرر پا یهمگر ،یاشربکه کینامیو د روین
 Molecula) یولملکر کیرنامی[. د1-3] اندشرده بنا یاتمنیب

Dynamics)  MD و  وتنیرحرکرت ن یهابا استفاده از معادله
 زمرانی هبراز در را هامولکول کینامیانعطاف و د لدها،یف ورسف
 یکامل نقشه تاخوردگ میترس ی[. برا3،4] کندیم یبررس نیمع
در طرول  نیپروتئ هایتیتمام وضع یبه بررس ازین نیپروتئ کی
، حالرت (Ts) ، حالت گذرا(N) تا نخورده یذات تیاز وضع ریمس

 یین شناسررایو همچنرر( D) دنرراتوره تیوضررع( I) واسررطه
 نگیتا کسب فولرد گریکدی به هاحالت نیا لیتبد هایسمیمکان
هتروژنروس  ا،یپو کینامید لیبه دل ییشناسا نی. چنستا یینها

[. 5] اسرتدشروار  یاکتسراب هرایحالت یگذرا تیبودن و ماه
و گسرترش  لیربره منظرور تکم هرانیپرروتئ MD یسازهیشب

نقشره کامرل از  میترسر ،یتجربر شیاطلاعات حاصرل از آزمرا
 شینمرا ن،یپرروتئ یترا تراخوردگ یعدم تراخوردگ هایواکنش
ذرات حرلال و  نیبر قیدق انفعالاتو فعل و  کینتیک یرهایمس
و  شرودیمشخص استفاده مر یبازه زمان کی یدر ط هانیپروتئ

فعرال  گراهیماننرد را نیاز پرروتئ یخاصر هیرکه ناح یدر صورت
نقررا   یحررلال در تمررام یسررازهیشب یرابررهباشررد،  مرروردنظر
 میبره شرکل مسرتق ظرمروردن هیرآب تنهرا در ناح هایمولکول
 هراینرهیدر زم MD یسازهیشب[. 5،6خواهند شد ] یسازهیشب

 ،یمولررروژیآنز ک،یرررزیوفیب ،یسررراختار یمیوشررریبمتعررردد؛ 
 قابرل یوتکنولروژیو ب یریدارو یمیشر ،یمولکول یشناسستیز

 ثبرات: ماننرد هاومولکولیمتفاوت ب هایاست و به رنبه استفاده
خرواص  ،یمولکرول یهراکتحر قیدق بررسی ،هاماکرو مولکول

 هرایکمرپلکس یژگریو ییشناسرا ،یونیو کنفورماس کیآلوستر
 هرانیپرروتئ یآبپوشرو  ی، تراخوردگهرامولکولو  هاونیانتقال 
 یسراختارها اتیرامکران کسرب رزئ نی[. همچنر7] پرردازدمی
، X-Ray و NMR برا آمدهدسرتبه هراینیپرروتئ یبعدسره

کره بره  هایینیپروتئ یبعدسهساختار  افتنیو  قیپیشگویی دق
رفرع  ستند،نی هاروش نیبا ا یبررس قابلاندازه  تیمحدود لیدل

و بانک اطلاعاتی ساختار  یبین بانک اطلاعاتی توال هاییکاست

 تغییررات اثر در ساختارها پایداری بررسی و هاپروتئین یبعدسه
 AD مرریآلزا یمراری[. ب8،9] کنردیم سرمی را خارری یا داخلی
(Alzheimer  Disease)کیرنروع دمرانس،  نترریعی، شا 

ماننرد  یپراتولوژ نظرر ازاسرت کره  شرروندهیپ یاختلال عصرب
و  یونیرپر هراییمراریب گتون،یهرانت نسرون،یپارک هاییماریب
 شرودیمر جادیا نینادرست پروتئ ی، بر اثر تاخوردگ2نوع  ابتید
 خرارج یریرپ هرای: پرلا قیراز طر یمریآلزا ماری[. مغز ب10]

 تیرفعال یالقا ،یداخل نورون یلاریبرینوروف هایکلاف ،ینورون
 هرانورون مرگ و هانورون یبه غشا بیآس تینها درآپوپتوز و 
موارد بره علرت  %90در  AD [. بروز11-14] شودیم شناسایی

و  یسرالگ 65در سن  مارانیب %15است که  کیعوامل اسپوراد
 %10. درباشرندیو برالاتر مر یسرالگ 85در سرن  %45بالاتر و 
مروارد،  %50اسرت کره  یاختلال خانوادگ لیبه دل مریموارد آلزا

 بترا دیرلوئیسراز آم شیپر نیاز رهرش در سره ژن پرروتئ یناش
(APP)تروار   یاسرت و الگرو 2 نیلینیو پرسر 1 نیلینی، پرس
 یسرالگ 65از  لقب ءاتوزومال غالب با سن شروع ابتلا صورتبه
 یریرپ هراید هستند که پرلا [. دانشمندان معتق15،16] است

 نیلینیپرسر هراینیشامل؛ پروتئ 4Kda  دیپپت یمتشکل از پل
 مررویک یآنترر کیر، آلفررا  Eنیپروپروتئی، آپررو ل2 نیلینی، پرسر1
 بتا دیلوئیآم دیو پپت نیتیکوئ یوبی ن،یآلفا دو ماکروگلوب ن،یپسیتر

Aβ42در بروز ، AD نئوکورتکس  یهستند که در نواح لیدخ
 افرتیمننرژ و مغرز  یعررو  خرون وارهیرغرز در دم پوکمپیو ه
 هرا،پرلا  نیرا یرا که رزء اصل[. از آن18-17 ،15] شوندیم
 یبرر رو قراتیتحق شتریاست، لذا ب (Aβ42) بتا دیلوئیآم دپپتی
 .اندمتمرکزشده هاساز آن شیپ نیپروتئ (APP) و  هادیپپت نیا

APP از عرر  گذرنده  نیپروتئ کویگل کی عنوانبه نساندر ا
شامل  ،یو ساختار یلیتکم هاینیخانواده از پروتئ کیغشاء به 

APP ،APLP1 (  مشابهAPP770 و )APLP2 (مشرابه 

APP695) [. ژن19 -23] تعلق دارد hous keeping  آن با
 18برا  TATA BOX و CAAT BOX فاقرد یپرومروتر

قررار دارد  21کرومروزوم  یبرر رو 240Kbp اگزون و انردازه
 mRNA   APP770 متناوب اگزون هشرتم شیرایپ[. با 19]
اگرزون  شیرایپ ،یرعصبیغ هایدر سلول APP751 زوفرمیا
 15اگرزون  شیرایرپ ،یعصب هایدر سلول APP695، 8و  7
 هرا،تیو لوکوسر ایکروگلیم ها،تیدر آستروس L-APP زوفرمیا

و  ینیدر بافت رن  APP639 فرم زویا 8و  7و  2حذف اگزون 
 دیرتول APP714 زوفرمیا 7ن و با حذف اگزون کبد بزرگسالا

رشد و  یدر ط  APP770/APP751/APP695که شودیم
 شروندیمر انیردرکورتکس مغز ب 1:10:20با نسبت  غزتکامل م
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-non   ریدر مسر APP سرمیمتابول % 90از  شی[. ب19 ، 23]

amyloid genesis  دیلوئیآم  ریمس نیکه در ا شودیانجام م 
 amyloid ریمسرر %10. در شررودینمرر دیررتول (Aβ) بتررا

genesis  قطعات %90از  شیب زین Aβ 40  قطعات %10و   
Aβ42  و  Aβ43شوند که قطعاتیم دیتول  Aβ42  شتریب 
 ،24] باشرندیمر مرریآلزا یماریو بروز ب ونیزاسیگومریمستعد ال
انجررام و  یدر هررر مغررز نرمررال یدیررلوئیقطعررات آم دیرر[. تول20
اطرراف  یاهرایکروگلیو م هاتیوسط آستروست هاآن یسازپا 

 Aβ42 ی[ امرا مونومرهرا20] ردگیرمری صرورت هرانرورون

از حالرت  ییشرکل فارا رییربرا تغ ناختهناش لیبه دلا توانندیم
ماننرد  یترربزرگصفحات بتا، به اشرکال  صورتبهآلفا  چیمارپ
و از تجمع  لیتبد هالیبریفو  هالیبریبزرگ، پروتوف هایگومریال
 یدیرلوئیآم هرایپرلا  هرانیپرروتئ ریبه همراه سرا هالیبریف

 از شرتریب هرالیبریبزرگ و پروتوف هایگومرالی که شود لیتشک
هسرتند و منجرر بره اخرتلال در  یسرمّ هانورون برای هاپلا 
 یها[. در سرال25] شروندمری هراو مررگ نرورون هراناپسیس

 نسرربت %8 و %23 ،%16رغررم کرراهش  یعلرر 2010 -2000
و سررطان  یسرکته مغرز ،یقلب هاییماریاز ب یناش ریوممرگ

برود  افترهی شیافزا AD ،68%  از یپروستات، نسبت فوت ناش
اسرت و  شیو رهان در حرال افرزا رانیدر ا مریآلزا وعی[. ش26]
را بره  یسلامت رامعره رهران یبرا یعموم ینگران ده،یپد نیا

رل و درمران کنتر یبررا دیرد هایروش رهتنیبد. ددنبال دار
 APP در اخرتلال کره آنجرااست. از  یدر حال بررس یماریب

دادن  ردارد، لرذا هردف قررا مریآلزا یماریدر بروز ب ینقش مهم
 Aβ هرایلیربریبتا و ف دیلوئیآم یدهای، پپتAPPهایموتانت

اسرت.  مریآلزا یماریب یریشگیدرمان و پ یبرا یخوب یاستراتژ
از  یناش یماریب نیدر درمان ا کامل تیاما با توره به عدم موفق

 هرا،در مورد نحروه عملکررد دارو یمولکول قیعدم اطلاعات دق
 قیردق گراهیدر  را یبررا ایانرهیرا یهایسازهیشب از استفاده

 عامل با کنشبرهم طی در هاآن ریتأث چگونگی و هااتصال دارو
 نیپرروتئ نیرا یسرازمدلاسراس  نیر. بر ااست ضروری هدف
 Designer افزارنرمعامل هدف با استفاده از  نوانعبه یدیکل

 Ascalaph  نرانو  برا دنشر آن هنگرام موارره یسازهیشبو
 افرزارنرمبرا اسرتفاده از  ،یآبر طیدارو در محر عنوانبه موتورها

Hyperchem  است دهیمقاله به انجام رس نیدر ا. 
 

  روش
  بتا ديلوئيساز آمشيپ نيپروتئ یانتخاب توال -1-1

 نخسرت برود. یاانرهیرا یسرازهیمطالعه از نوع مطالعه شب نیا
 گراهیپا نیچنرد قیدر افراد سالم از طر Appژن  یکیژنت یتوال

 یو ترروال یبررسرر Genome Euro : ،NCBIداده ماننررد
)برا کررد  APP770 فرررم زویرا یانسرران APP695 ینریپروتئ
بررا  NCBIداده  گرراهی( از پاUniportدر  P05067 ییشناسرا
گرزارش  ونیموتاسر 50گرفته شد. سپس از  A FASTفرمت 

و  یبررس مریآلزا پیرهش مرتبط با فنوت App ،27شده در ژن 
کرد کننرده  هرایاگرزون نرواحی برا هارهش نیبعد از تطابق ا

رهش  6رهش از  3، 12رهش در اگزون  1 یبا بررس نیپروتئ
رهش گزارش شده در اگرزون  25رهش از  13و  16در اگزون 

 missense  ونیموتاسر نیشتری، با برآورد بAD مرتبط با 17

(، TMقسررمت ترررانس ممبرررن ) یدارا 17شررماره  وندر اگررز
بتا به همراه  دیلوئیآم دیپپت یدارا TM نیدم نیا هایونیموتاس
قسمت به عنروان کنتررل انتخراب شردند کره  نینرمال ا یتوال
 شده است. یبندرمع 1در ردول  هاونیموتاس نیا اتیرزئ
  

 

 (  APP770) 17اگزون  درApp ن ژ شدهگزارش هايموتاسيون: 1 لجدو
 ميانگين سن 

 مرگ

ميانگين سن 

 شروع

 cDNA ناحيه ژنومی ناحيه پروتئين فنوتيپ
 شدهبينیيشپ

 تغيير

 پروتئين آمينواسيد

 تغيير

 كدون

 نوع جهش موقعيت ژنومی

60.5y 64 y AD TM Exon 
17 

c.2113 

GC 

Leu705Val 
p.L705V 

GTCCTC 
g.275305 

GC 

Point 
mutation 

33y 64.3y AD TM Exon 

17 

c.2137 

AG 

Ala713Thr 

p.A713T 
ACGGCG 

g.275329 

AG 

Point 

mutation 

67y 

 

50.2y AD TM Exon 

17 

c.2140 

GA 

Thr714Ala 

p.T714A 
GCAACA 

g.275332 

GA 

Point 

mutation 

42.5y 36.3y AD TM Exon 
17 

c.2141 

TC 

Thr714Ile 
P.T714Ieu 

ATAACA 
g.275333 

TC 

Point 
mutation 

51y 47y AD TM Exon 

17 

c.2143 

AG 

Val715Met 

p.V715M 
ATGGTG 

g.275335 

AG 

Point 

mutation 

51y 45.3y AD TM Exon 
17 

c.2144 

CT 

Val715Ala 
p.V715A 

GCGGTG 
g.275336 

CT 

Point 
mutation 
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  ه()ادام( APP770) 17در اگزون Appشده ژن  گزارشهاي وني: موتاس1جدول 

 51y 53y AD TM Exon 

17 

c.2146 

GA 

Ile716Val 

p.I716V 
GTCATC 

g.275338 

GA 

Point 

mutation 

33y 31y AD TM Exon 

17 

c.2146 

TA 

Ile716Phe 

p.I716F 
ATC TTC 

g.275338 

A T 

Point 

mutation 

43y 36y AD TM Exon 

17 

c.2147 

CT 

Ile716Thr 

p.I716T 
ATC ACC 

g.275339 

CT 

Point 

mutation 

62.8 51.8y AD TM Exon 

17 

c.2149 

A G 

Val717Ile 

p.V717I 
GTC  ATC 

g.275341 

AG 

Point 

mutation 

52.8y 44.7y AD TM Exon 

17 

c.2149 

CG 

Val717Leu 

p.V717L 
CTCGTC 

g.275341 

CG 

Point 

mutation 

50y 41.2y AD TM Exon 

17 

c.2149 

TG 

Val717Phe 

p.V717F 
TTCGTC 

g.275341 

TG 

Point 

mutation 

51y 51y AD TM Exon 

17 

c.2150 

GT 

Val717Gly 

P.V717G 
GGCGTC 

g.275342 

GT 

Point 

mutation 

60y 50.5y AD TM Exon 

17 

c.2168 

T C 

Leu723Pro 

p.L723P 
CCGCTG 

g.275360 

CT 

Point 

mutation 

 
در  17اگررزون  یو نررواح شرردهگزارش هررایشبررا تطررابق رهرر

APP770  بررراAPP695 ،24نرمرررال  یتررروال تیرررنها در 
شررررامل  Aβ یترررروال یدارا TM-APP1 یدینواسرررریآم

gaiiglmvggvviatvivitlvml ؛aa624-647  در

APP695  یدهاینواسرررررریآم)معررررررادل aa700-723  در
APP770 هردف  مورد 2نوع موتانت آن مطابق ردول  14( با
 د.قرار گرفتن

 
  APP695          در  TM-APPنوع موتانت  14نرمال و  : توالی2جدول 

 نوع پپتيد آمينواسيدهاتوالی  متغير آمينواسيد

Normal sequense Gaiiglmvggvviatvivitlvml APP1 - TM 

Leu629  Val629 
Gaiigvmvggvviatvivitlvml   TM-APP2 

637Ala637Thr Gaiiglmvggvvittvivitlvml APP3-TM 

638Thr638Ala 
Gaiiglmvggvviaavivitlvml APP4-TM 

638Thr638Ile Gaiiglmvggvviaivivitlvml APP5-TM 

396Val 638Ala Gaiiglmvggvviataivitlvml APP6-TM 

639Val  638Met Gaiiglmvggvviatmivitlvml APP7-TM 

640Val 640Ile  
Gaiiglmvggvviatvvvitlvml TM-APP8 

640Thr 640Ile  Gaiiglmvggvviatvtvitlvml APP9-TM 

640Phe 640Ile   
 Gaiiglmvggvviatvfvitlvml    TM-APP10 

641Val641Ile 
Gaiiglmvggvviatviiitlvml APP11- TM 

641Val  641Leu Gaiiglmvggvviatvilitlvml APP12-  TM 

641Val  416Phe Gaiiglmvggvviatvifitlvml APP13-  TM 

641Val  641Gly  Gaiiglmvggvviatvigitlvml   TM- APP14 

Leu647 Pro647  Gaiiglmvggvviatvivitlvmp APP15-  TM 

 
 يسازمدلسنتز و ارزیابی ساختار سوم از طریق  -1-2

 افرزارنرمبره ازای هرر آمینواسرید، در  پتیدپ15ساختار خطی هر 

Designer Ascalaph  یدر دمرراتعریررف شررد و سرررانجام 

پیکو  30.000خنثی در مدت زمان  pHدرره کلوین و  310.15

ر توره بره پایرداری سراختا با .سنتز شد ساختار سوم ((psثانیه 

مدل سنتز شده که در ادامه توضیح داده خواهد شد، از  15سوم 

 1پپتید به عنوان هدف تحقیق اسرتفاده شرد کره در شرکل  15

 . اندشده دادهنشان 
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 t=0 , t=30.000 psن سنتز شده در زما APP-TMپپتيد  15 بعديسه: ساختار خطی و 1شکل 

 

 

  نانو موتورهاسنتز و ارزیابی  -1-3

هررای کربنرری نررانو تیو ، نررانو موتورهررانخسررت برررای سررنتز 
(CNTs) ابعررراد در nm2/1×1  افرررزارنرمبرررا اسرررتفاده از 

HyperChem محصررررولی از شرررررکت  8. 0. 10 نسررررخه
MakoLab   تا لپروی بر  ASUS براCPU Core i5- 

4200 U, 1.6 GHz میرزان پایرداریسرپس  خته شرد.سرا 

CNTs  نسربت بره سرطح  هراآنانرژی نهایی  سطحبا بررسی
 پیکرررو ثانیررره برررا 30.000انررررژی اولیررره طررری زمررران 

برا مورد ارزیابی قرار گرفت.  Designer  Ascalaphافزارنرم
ترکیبات هایپرسین، دوپرامین، رتینرول و  ،هانانولولهپایدار بودن 

لی الکلری، آمینری، کربوکسریلی هرای عرامتانیک اسرید و گروه
شناسایی و بررسری شردند  APPبعدی  3مؤثردر تغییر ساختار 

که از این میران ترکیبرات هایپرسرین، رتینرول و بیسرت الکرل 

APP3- TM APP2- TM APP1- TM 

   

0T 

    

T30.000 

 

APP6- TM APP5- TM APP4- TM 

   

0T 

    

T30.000 

 

APP9- TM APP8- TM APP7- TM 

   

0T 

    

T30.000 

APP12- TM APP11- TM APP10- TM 

   

0T 

 

 

   

T30.000 

 

APP15- TM APP14- TM APP13- TM 

 د  

0T 

    

T30.000 
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هرا های چرخاتم تکتکانتخاب و  نانو موتورهای چرخ عنوانبه
نوع نانوموتور:  3 یتنها درقرار داده شدند. CNT بر روی بدنه 
سررنتز و  A، هایپرسررینی، رتینررولی یررا ویتررامین الکررلِبیسررت 
و توپولروژی برا ( Force Feilds) نیرو هایهای میدانپارامتر
بررسری گردیرد. همچنرین  AMBER فر یشپهای پارامتر
( بررای حرلال Å 12با یک رعبره مکعرب ) TIP3P مدل آب
تمام ساختارها مورد استفاده قرار گرفرت ترا پپتیردها بره  پوشی
پایدار در محیط آبری برسرند. بعرد از سرنتز بررای  نیوانفورماس

 نظرر گررفتنبرا در  نانو موترورارزیابی عملکرد، سرعت حرکت 
های پتانسریل بر اساس گراف نانو موتورسرعت چرخش دورانی 

 Designer افرزارنرم نروع نرانوموتور برا 3از هرر  آمدهدستبه

Ascalaph  و سررررعت حرکرررت خطررری نرررانوموتور هنگرررام
های سولفید هرر پپتیرد ، بر اساس فاصله اتمبا پپتید کنشبرهم

 محاسبه شد.
نوانو  ییجاجابوهدیناميک مولکوولی و  يسازهيشب -1-4

 موتورها

کنش برای برهم Designer Ascalaph افزارنرم با استفاده از
 نرانو موتورهرااتم )بدنره  140با حداقل  نانو موتور 3از  هرکدام
پپتید سنتز شده )تقریبرا   15یک از  اتم کربن( با هر 100شامل 
 الکترواستاتیک  یهاکنشبرهماتم(، فاصله قطع  370دارای 

Å 12  و واندروالسی بینÅ 12-14.پرس از  در نظر گرفته شد
 طوربره MD سرازییهشببه حداقل رسراندن انررژی سیسرتم، 

 دررره 310برا NVT  در   پیکوثانیره 30.000رداگانه بررای 

اتمسفر انجام و درره حررارت برا اسرتفاده از  0/1کلوین و فشار 
ای بنردی مرتبرهیک ترموسرتات لانگروین تنظریم و برا مقیاس
مردل از سراختار  45ایزوتروپیک ثابت نگه داشته شد. در نهایت 

 به دست ps 30.000-0Tنهایی نانوموتور و پپتید در بازه زمانی 
یک و مونت بر پایه مولکولار دینام سازییهشبآمد. در پایان این 

پپتید،  15و  نانو موتورها، برای ارزیابی عملکرد هر کدام از کارلو
 ، پتانسرریل(Free-Energy)انرررژی آزاد اصررلی  پررارامتر 4

(Potential)مجذور مربرع اخرتلاف مقرادیر ،(IRMSD)   و
از  (Intermolecular Energy) مولکرررولیینبانررررژی 

 snapshot 270 در مجمروع یترا نهااسرتخراج شرد و  افزارنرم

 بررسی شد. 
 هاي سنتز شده با پپتيد نانو موتورهاتست  -1-5

برای بررسی میزان تأثیر هرر نرانوموتور برر روی پپتیرد نرمرال 
-مقدار عددی پارامترهای موتانت )نمونه بیمار(، )کنترل( و پپتید

و  یبندرمعپپتید را  15نانوموتور و  3کنشهمهای حاصل از بر
پارامتر پپتیرد موتانرت هر  Ratio change)) راتاختلاف تغیی
همان نسبت به اختلاف تغییرات  ps 30.000-0T در بازه زمانی 

 شد.محاسبه بر اساس فرمول زیر پارامتر در پپتید نرمال 

 
 

 يسازمدلارزیابی  -1-6

های پپتیردی، برا اسرتفاده از برای ارزیابی صحت و کیفیت مدل
( حاصل Free-Energyآزاد ) ژیهای انرهای کمی گرافداده
ps -0 Tدر برازه زمرانی  Designer Ascalaph افرزارنرماز 

ی نهرایی انرژ با( 0t، انرژی اولیه ساختار خطی هر پپتید )30.000
مقایسه شرد. سرپس  2( مطابق شکل 30.000tساختار سوم آن )

 3های انررژی طبرق رردول ها با توره به گرافی دادهآوررمع
پیکو ثانیه، منحنری  30.000بعد از  یبا تقرپپتید  15نشان داد که 

انرژی ثابتی دارند. کاهش شیب نمودار هر پپتید دال برر پایردار 
ها در طی فولدینگ و کسب سراختار سروم نسربت بره شدن آن

پپتید دارای  15ین قبل از افزودن نانوموتور بنابراپپتید اولیه بود. 
 سطح انرژی کم و پایداری لازم بودند.

 

 

 
 ،(T=0 ps) ساختار اوليه( A؛ )(TM-APP1) توالی نرمال پروتئين پيش ساز آميلوئيد بتا: 2شکل 

(B )ساختار نهایی (T=30.000 ps( ،)C )آزاد گراف انرژي  (kcal / mol) 
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  TM-APP                          هاي سنتز شده: مقایسه پارامتر انرژي ساختار خطی و سه بعدي پپتيد3جدول 

∆  سطح پایانی انرژي 
(kcal/mol) 

 سطح اوليه انرژي
(kcal/mol) 

APP 

250 300 550 APP1 -  TM 

250 300 550 TM-APP2 

350 300 650 APP3- TM 

330 320 650 APP4- TM 

220 350 570 APP5- TM 

220 330 550 APP6- TM 

250 300 550 APP7- TM 

250 300 550  TM-APP8 

250 250 500 APP9- TM 

300 300 600    TM-APP10 

260 340 600 APP11-  TM 

370 280 650 APP12-  TM 

300 320 620 APP13-  TM 

350 300 650  TM- APP14   

300 350 650 APP15- TM 

 

 سنتز شده  هاينانوموتور یابیارز -1-7
 افررزارنرم لهیبرره وسرر یکربنرر هررایوبیررسررنتز نررانو ت بررا

Hyperchemافزارنرم در ر، عملکرد هر نانوموتوAscalaph 

Designer  بررررررا محاسرررررربه سرررررررعت چرررررررخش

و سررعت حرکرت  دپپپتیر برا مجراورت از قبل نانوموتور یدوران
حاصرل در  جیو نتا یابیارز د،ینانوموتور بعد از مجاورت پپت یخط

 شد. میتنظ 4ردول 

 هامشخصات فيزیکی و شيميایی نانوموتور :4 جدول
 تصویر نانوموتور تقریبی سایز سرعت چرخش دورانی خطی حركت سرعت تعداد اتم هاچرخ فرمول

OH 140 300×108 

Angstrom per 

second 

6×108 

rate per second 

2×1 nm 

NM1 (nm- 20 alcohol) 

8O16H30C 154 100×108 

Angstrom per 

second 

7×108 

rate per second 

3.5×1 nm 

 rcine)hype -(nm 2NM 

1O30H20C 151 150×108 

Angstrom per 

second 

6.6×108 

rate per second 

 

2.5×1 nm 

retinol) -(nm 3NM 
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 سنتز شده يهادپپتي و هانانوموتور كنشبرهم -1-8

در محیط آبی فاصله بین دو اتم بارز  MDسازی در طول شبیه
آنگسترومی  های سولفیدی زرد رنگ( و فاصله چندهر پپتید )اتم

دو اتم منتخب از نانوموتور و پپتید بر اثر دور یا نزدیک شدن 
کند و این تأثیر نانوموتور را بر تغییر ساختار نانوموتور تغییر می
دهد. در واقع با استفاده از نشان می ps 30.000پپتید در طی 
ها در طی سازی، امکان بررسی تغییرات هندسی پپتیداین شبیه

خصوص ه ب ها ناشی از تغییرات انرژیبا نانوموتورهم کنش بر
 مختلف هایگام طی انرژی بین مولکولی نانوموتور و پپتید در

 انرژی بین مولکولیپارامتر؛  4سازی میسر شد. در پایان شبیه

و  های هیدروژنیپیوند، دوقطبی -های دوقطبینیروناشی از )
 مجذور مربع اختلاف مقادیرو  پتانسیلانرژی (، نوهای لاندنیرو

 (RMSD ) انرژی برای کاهش نوسانات زیادی هر متغیر و

 نانوموتور به ترین پارامترهای اتصالمهم از به عنوان یکی آزاد
 2 بین کنشبرهم آزاد انرژی که به (ΔG bind)پروتئین 
 انرژی تغییرات  +(ΔG inter) و پروتئین وموتورمولکول نان
 ΔG) نیهر دو مولکول نانوموتور و پروتئ درونی

intra;S+ΔG intra;L) و نانوموتور با حلال آزاد انرژی 
وابسته است،  (ΔG solv;L +ΔG solv;S) پروتئین
این با استفاده از پارامترهای اساسی در این شد. بنابرمحاسبه 
که نزدیک به واقعیت هایی از برخی نیروها را تقریب سازیشبیه
تصویر به  90گراف و  180دست آوردیم و در مجموع به است، 

 5-3های پپتید همانند شکل 15نانوموتور و   3دست آمده از 
برای ارزیابی میزان تأثیر هر نانوموتور بر روی هر پپتید، بررسی 

 شد.

         

 )الف(                 )ب(                      

  
 )ج( )د(                                

  
 )ر( )ز(

T )ب( ساختار نانوموتور و پپتيد در ps 0=  T. )الف( ساختار  نانوموتور  و پپتيد در ps 30.000-0T( در 5APP -TM) 4و پپتيد جهش یافته نوع  ینانوموتور هایپرسين كنش: بر هم3شکل 

= 30.000 ps ز(  )ج( انرژي بين مولکولی )د( انرژي آزاد )ر( پتانسيل(irmsd 
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)ب(   = ps 0T. )الف( ساختار  نوانوموتور و پپتيود در ps 30.000-0T( در 10APP -TM) 9تور رتينولی و پپتيد موتانت نوع كنش نانوموبرهم: 4 کلش

  irmsd)ج( انرژي بين مولکولی )د( انرژي آزاد )ر( پتانسيل )ز(  T = 30.000 psساختار نانوموتور و پپتيد در زمان 
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  = ps 0T. )الوف( سواختار  نوانوموتور و پپتيود در ps 30.000-0T( در 4APP -TM) 3و پپتيد موتانت نوع  بيست الکلكنش نانوموتور برهم :5 شکل

  irmsdانرژي بين مولکولی )د( انرژي آزاد )ر( پتانسيل )ز(  )ج( T = 30.000 ps)ب( ساختار نانوموتور و پپتيد در 
 

 

، صرف نظر از هادر نهایت برای ارزیابی عملکرد نانوموتور
 که پارامتری 4هر اختلاف تغییرات ، افزایش یا کاهش پارامترها

 درن پارامتر همادر پپتید موتانت نسبت به اختلاف تغییرات 
ازای هر پپتید و هر  به ps 30.000-0T طیپپتید نرمال 
در تنها . به این ترتیب ه بود، مقایسه شدحاسبه شدنانوموتور م

بدین معنا  ،شدمی 1صورتی که نتیجه نسبت تغییرات، بزرگتر از 
نانوموتور بر روی پپتید موتانت اثر بیشتری نسبت به آن بود که 

پپتید نرمال داشته است. بر همین اساس با محاسبه نبست 
نانوموتور سنجیده  3های حاصل، عملکرد بررسی دادهو  تغییرات

 و مقاسیه برای تعیین بهترین عملکرد انجام شد.
 

 نتایج

 3هرای کنشحاصل از برهم ratio changeمحاسبات نتایج 
بنردی رمع 5-17هرای که در قالب ردول پپتید 15نانوموتور و 

ظرر برا تورره بره در ن در این مطالعهدهد که نشان میاند، شده
تغییرررات انرررژی آزاد، پتانسرریل، گرررفتن پارامترهررای اصررلی؛ 

irmsd  و انرژی بین مولکولی هر نرانوموتور برر روی پپتیردی
 های که داده 8-5 یهاردولدر ثر واقع بوده است. متفاوت مؤ

ratio change  پرارامتر را بره ازای نرانوموتور  4حاصل از این
ازای نررانوموتور  دهررد، بررهپپتیررد نشرران می 15هایپرسررینی و 
 انررژی(، 4)پپتید رهش یافته نوع TM-APP5 هایپرسینی و 

باشرند و دارای مقادیر بیشتر از یک مری irmsd، پتانسیل آزاد،

   

 )الف(   )ب(                                      

  
 )ج( )د(                                     
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 انررژی برین مولکرولیبرابر  8، انرژی بین مولکولیپارامتر مهم 
 12-9 هایعلاوه از رردوله ب این نانوموتور و پپتید سالم است.

حاصل از این پارامترها بره ازای  ratio changeهای که داده
اند، استنتاج شد که بندی شدهرمع پپتید 15نانوموتور رتینولی و 

مقردار تغییررات انررژی و انررژی ، irmsdتغییرات با توره به 
-TM( برر روی Aنانوموتور رتینرولی )ویترامین  ،مولکولیینب

APP10  ویرژه  اثر بیشتری دارد، به( 9)پپتید رهش یافته نوع

بره ازای  انرژی بین مولکرولیپارامتر  ratio changeآن که 
 ( اسرت.TM-APP1برابر بیشتر از نوع نرمال آن ) 81/31آن 
 ratio   change  هایداده که نیز 16-13 رداول بررسی با

 نشان را پپتید 15 و الکله بیست نانوموتور ازای به پارامتر 4این 
 TM-APP4 روی برر نراموتور ایرن که شد مشخص دهد،می
 .است پپتیدها سایر از گذارتر تأثیر (3پپتید رهش یافته نوع )

 

 

 

 

 

 

 

 

-TMهاي نرموال و موتانوت  پپتيود  سکانس irmsdمقدار تغييرات  :6جدول 

APP  بعد از مواجهه باHypercini Nanomotor سازيابتدا و انتهاي شبيه 

 TM-APPموتانت پپتيد  هاي نرمال و مقدار تغييرات انرژي در سکانس :5جدول  

 سازيابتدا و انتهاي شبيه Hypercini Nanomotorبعد از مواجهه با 

 0T 30000T ∆T Ratio change  0T 30000T ∆T Ratio change 

APP 1 1 9 8 1 APP 1 2200 3000 800 1 

APP 2 1 5/9 5/8 0625/1 APP 2 2300 3100 800 1 

APP 3 1 6 5 625/0 APP 3 2300 3200 900 1/1 

APP 4 1 5 4 5/0 APP 4 2000 2850 850 1 

APP 5 1 3/9 3/8 037/1 APP 5 2500 3400 900 1/1 

APP 6 1 9 8 1 APP 6 2400 3400 1000 2/1 

APP 7 1 8/6 8/5 725/0 APP 7 2300 3050 750 9/0 

APP 8 1 9 8 1 APP 8 2700 3200 500 6/0 

APP 9 1 5/8 5/7 937/0 APP 9 2300 3300 1000 25/1 

APP 10 1 5/7 5/6 812/0 APP 10 2400 3400 1000 25/1 

APP 11 1 6 5 625/0 APP 11 2400 3300 700 8/0 

APP 12 1 6 5 625/0 APP 12 2450 3200 750 9/0 

APP 13 1 5/6 5/5 687/0 APP 13 2500 3400 900 1/1 

APP 14 1 5/7 5/6 812/0 APP 14 2000 3000 1000 2/1 

APP 15 1 5/8 5/7 937/0 APP 15 2300 3300 1000 2/1 

-TMهاي نرمال و موتانت پپتيود سکانس مولکولیينبتغييرات انرژي : 8جدول 

APP  بعد از مواجهه با Nanomotor Hypercini  سازييهشبدر طول 

-TMهاي نرمال و موتانوت پپتيود مقدار تغييرات پتانسيل سکانس: 7جدول  

APP اجهه با بعد از موHypercini  Nanomotor سازييهشبدر طول  

 0T 30000T ∆T Ratio change  0T 30000T ∆T Ratio change 

APP 1 01/0 005/0 005/0 1 APP 1 2200 2500 300 1 

APP 2 005/0 008/0 003/0 6/0 APP 2 2250 2600 350 1/1 

APP 3 0043/0 004/0 001/0 2/0 APP 3 2250 2700 450 5/1 

APP 4 045/0 065/0 020/0 4 APP 4 2050 2350 300 1 

APP 5 045/0 005/0 04/0 8 APP 5 2450 2800 350 1/1 

APP 6 004/0 0039/0 0005/0 1/0 APP 6 2400 2800 400 3/1 

APP 7 005/0 011/0 006/0 2/1 APP 7 2350 2550 200 6/0 

APP 8 004/0 0043/0 0003/0 06/0 APP 8 2700 2800 100 3/0 

APP 9 004/0 005/0 0006/0 12/0 APP 9 2200 2750 550 8/1 

APP 10 004/0 0047/0 0001/0 02/0 APP 10 2350 2800 450 5/1 

APP 11 004/0 0041/0 0006/0 12/0 APP 11 2400 2700 300 1 

APP 12 003/0 0043/0 0008/0 16/0 APP 12 2450 2600 150 5/0 

APP 13 003/0 0045/0 001/0 2/0 APP 13 2400 2700 300 1 

APP 14 004/0 0043/0 0004/0 08/0 APP 14 1950 2400 450 2/1 

APP 15 003/0 0042/0 0004/0 18/0 APP 15 2300 2700 400 3/1 
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بعود از TM-APP  هواي نرموال و موتانوتسکانس irmsdمقدار تغييرات  :10جدول 

 سازيشبيها و انتهاي ابتددر  retinol Nanomotorمواجهه با 

بعد TM-APP   هاي نرمال و موتانتمقدار تغييرات انرژي سکانس : 9جدول  

 سازيشبيهابتدا و انتهاي  retinol Nanomotorاز مواجهه با 

 0T 30000T ∆T Ratio change  0T 30000T ∆T Ratio change 

APP 1 1 5/9 5/8 1 APP 1 1800 2700 900 1 

APP 2 1 5/7 5/6 7/0 APP 2 1400 2300 900 1 

APP 3 1 8 7 8/0 APP 3 1600 2400 800 8/0 

APP 4 1 7 6 7/0 APP 4 1500 2400 900 1 

APP 5 1 9 8 9/0 APP 5 1700 2600 900 1 

APP 6 1 5/8 5/7 8/0 APP 6 1700 2700 1000 1/1 

APP 7 8/0 6/7 8/6 7/0 APP 7 1500 2500 1000 1/1 

APP 8 1 9 8 9/0 APP 8 1500 2300 800 8/0 

APP 9 8/0 8 2/7 8/0 APP 9 1500 2500 1000 1/1 

APP 10 1 8/8 8/7 9/0 APP 10 1500 2500 1000 1/1 

APP 11 1 6/8 6/7 8/0 APP 11 1600 2500 900 1 

APP 12 1 5/9 5/8 1 APP 12 1800 2700 900 1 

APP 13 1 8 7 8/0 APP 13 1500 2500 1000 1/1 

APP 14 1 7 6 7/0 APP 14 1500 2400 900 1 

APP 15 1 8 7 8/0 APP 15 1700 2700 1000 1/1 

 

 

 

 

 

 -TM  هاي نرموال و موتانوتسوکانس مولکوولیبينمقدار تغييرات انورژي : 12جدول 

APP عد از مواجهه با بretinol  Nanomotor سازيشبيهبتدا و انتهاي ا در 

  

 

 

 

 

بعد  TM-APP هاي نرمال و موتانتانسيل سکانسمقدار تغييرات پت :11جدول 

 سازيشبيهابتدا و انتهاي در retinol  Nanomotorاز مواجهه با 

 0T 30000T ∆T Ratio change  0T 30000T ∆T Ratio change 

APP 1 04/0 018/0 022/0 1 APP 1 1850 2250 400 1 

APP 2 009/0 014/0 005/0 22/0 APP 2 1400 1850 450 1/1 

APP 3 01/0 004/0 0096/0 43/0 APP 3 1600 1900 300 75/0 

APP 4 01/0 02/0 01/0 45/0 APP 4 1500 1900 400 1 

APP 5 0 4/0 4/0 1/18 APP 5 1700 2700 400 1 

APP 6 009/0 0078/0 0017/0 077/0 APP 6 1700 2200 500 2/1 

APP 7 012/0 01/0 002/0 090/0 APP 7 1500 2050 550 3/1 
APP 8 01/0 0095/0 0005/0 022/0 APP 8 1500 1800 300 7/0 

APP 9 01/0 0125/0 0025/0 1/0 APP 9 1550 2050 500 2/1 

APP 10 0 7/0 7/0 8/31 APP 10 1600 2100 500 2/1 

APP 11 01/0 01/0 0012/0 05/0 APP 11 1650 2050 400 1 

APP 12 008/0 0135/0 0055/0 25/0 APP 12 1700 2300 600 5/1 

APP 13 008/0 012/0 004/0 18/0 APP 13 1600 2000 400 1 

APP 14 01/0 015/0 005/0 22/0 APP 14 1500 1950 450 1/1 

APP 15 0065/0 0094/0 0029/0 13/0 APP 15 1800 2250 450 1/1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jh

bm
i.c

om
 o

n 
20

25
-0

6-
07

 ]
 

                            12 / 18

https://jhbmi.com/article-1-141-fa.html


 دوم ، شماره سومدوره ، 1395 تابستان  مجله انفورماتيک سلامت و زیست پزشکی

 

 117-010 ):2(3; 2016 Informatics Biomedical and Health of Journal 112 

 

بعود از TM-APP  هواي نرموال و موتانوتسکانس irmsdمقدار تغييرات : 14جدول 

 سازيشبيهابتدا و انتهاي  Oh  Nanomotor-20مواجهه با

  TM- APP  هاي نرموال و موتانوتمقدار تغييرات انرژي در سکانس :13دول ج

 سازيشبيهابتدا و انتهاي  در Oh Nanomotor-20 از مواجهه بابعد 

 0T 30000T ∆T Ratio change  0T 30000T ∆T Ratio change 

APP 1 1 5/14 5/13 1 APP 1 1700 2500 800 1 

APP 2 1 8 7 5/0 APP 2 1900 2900 1000 2/1 

APP 3 1 7 6 4/0 APP 3 1600 2600 1000 2/1 

APP 4 1 13 12 8/0 APP 4 1500 2500 1000 2/1 

APP 5 1 9 8 6/0 APP 5 1600 2600 1000 2/1 

APP 6 1 5/9 5/8 6/0 APP 6 1650 2600 950 1/1 

APP 7 1 11 10 7/0 APP 7 1900 2900 1000 2/1 

APP 8 1 11 10 7/0 APP 8 1500 2500 1000 2/1 

APP 9 1 10 9 6/0 APP 9 2400 1400 1000 2/1 

APP 10 1 12 11 8/0 APP 10 1800 2700 900 9/0 

APP 11 1 13 12 8/0 APP 11 1700 2700 1000 2/1 

APP 12 1 9 8 6/0 APP 12 1600 2500 900 9/0 

APP 13 1 10 9 6/0 APP 13 1900 2900 1000 2/1 

APP 14 1 10 9 6/0 APP 14 1300 2200 900 9/0 

APP 15 1 11 10 7/0 APP 15 1400 2500 1100 3/1 

 

 

--TM  هاي نرموال و موتانوتسوکانس مولکوولیبينمقدار تغييرات انرژي : 16جدول 

APP20ا بعد از مواجهه ب-Oh Nanomotor  سازيشبيهابتدا و انتهاي 

  

 

بعد  TM-APP هاي نرمال و موتانتمقدار تغييرات پتانسيل سکانس: 15جدول 

 سازيشبيهابتدا و انتهاي  Oh Nanomotor-20 با از مواجهه

 0T 30000T ∆T Ratio change  0T 30000T ∆T Ratio change 

APP 1 0 19 19 1 APP 1 1650 2100 450 1 

APP 2 0 2/0 2/0 01/0 APP 2 1700 2300 600 3/1 

APP 3 0 2 2 1/0 APP 3 1600 2100 500 11/1 

APP 4 0 30 30 5/1 APP 4 1450 1950 500 11/1 

APP 5 0 6 6 3/0 APP 5 1600 2050 450 1 

APP 6 0 3 3 1/0 APP 6 1650 2150 500 11/1 

APP 7 0 9 9 4/0 APP 7 1850 2300 450 1 

APP 8 0 5/16 5/16 8/0 APP 8 1500 1900 400 8/0 

APP 9 0 5/13 5/13 7/0 APP 9 1350 1850 500 11/1 

APP 10 0 17 17 9/0 APP 10 1800 2300 500 11/1 

APP 11 0 30 30 5/1 APP 11 1600 2000 400 8/0 

APP 12 0 11 11 5/0 APP 12 1550 2050 500 11/1 

APP 13 0 8 8 4/0 APP 13 1750 2300 550 2/1 

APP 14 0 18 18 9/0 APP 14 1700 2200 500 11/1 

APP 15 0 1/2 1/2 1/0 APP 15 1600 2050 450 1 

   

 

 يريگجهينتبحث و 
های عصبی کولینرژیک تخریب ( مسیرADدر بیماری آلزایمر )

یابرد. بره شود و به دنبال آن استیل کولین مغرز کراهش میمی
ک رهرت درمران اخرتلالات های کولینرژیرهمین دلیل از دارو
های اسرتیل کرولین ماننرد؛ کنندهشود. مهارشناختی استفاده می

تاکرین، دونپزیرل، گالانترامین، ریواسرتیگمین، فیزوسرتیگمین، 
در درمران بیمراری  %5متریفونات و اپتاستیگمین بهبود تقریبرا  

در نیرز های ضد افسردگی و ضرد اضرطراب کنند. داروایجاد می
  اماد نمفید باش توانندی میآلزایمر بیمارت رفتاری بهبود اختلالا

کننرد و عمرل می  های مورود تنها به عنوان مسرکندارو اکثر
. با این که هر گرامی برا [27]اند نقش مؤثری در درمان نداشته
-یا با تداخل در روند تجمع پپتیرد tauهدف قرار دادن پروتئین 

ی آمیلوئیردی، یرک هرافیبریل یسرازپا های آمیلوئید بترا و 
 ADراهکار درمان برای رلوگیری یا به تأخیر انرداختن شرروع 

ها، شررود، امررا ترراکنون بررا ورررود تعررداد بازدارنرردهمحسرروب می
هرا بررای کراهش ها و ترکیبات مورد آزمایش تمامی آنواکسن

 اند. ارثی و اکتسابی ناموفق بوده ADسرعت پیشرفت 
هررای فعلرری فاقررد ارودانشررمندان بررر ایررن برراور هسررتند کرره د
 Aβ42یهای سمّاختصاصیت و تمایل اتصال بهینه به الیگومر
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ها هستند. با ورود مطالعرات ها و قطعات حاصل از آنو فیبریل 
آزمایشگاهی گسترده نیز محققران تراکنون بره در  کراملی از 

هرای آمیلوئیردی چگونگی تشکیل هسته و سنتز سرریع فیبریل
ی در مرورد رزئیرات ایرن کره چگونره اند و اطلاعاتدست نیافته

هرای در محیط کشرت سرلول هامهارکنندهبعای از ترکیبات و 
یت ها و سرمّها، منجر به کاهش تشکیل فیبریلآلوده به الیگومر
[. از طرفری شرواهد 28اند ]شوند، کسب نکردهها میناشی از آن

 Aβ42هرای کوچرک دهد کره الیگومرآزمایشگاهی نشان می
 Aβ42ی اولیه هستند، اما برا ایرن وررود چرون های سمّگونه

ها و ای از کنفورماسیونتمایل ذاتی بالایی برای کسب مجموعه
بیولروژی بررای ارائره  دهای اسرتاندارها دارد، ابزارپلی مورفیسم

ها با مهارکننده Aβ42ساختار کمپلکس مونومری و الیگومری 
-مورد الیگومراند و اطلاعات آزمایشگاهی رزئی در موفق نبوده

 [. 29ها ورود دارد ]
به دلیل حساسیت شرایط آزمایشگاهی از رمله: از سوی دیگر 

pH دما، غلظت، قدرت یونی و استرس و... بررسی رشد ،
مصنوعی )سنتز شده( یا  Aβهای ها با استفاده از پپتیدفیبریل

 in vitroدر شرایط برگرفته شده از مغز بیماران آلزایمری 
ها و عدم این، با توره به محدودیتبنابر[. 30] اشد بدشوار می

های سازیشبیه ،موفقیت کامل در درمان این بیماری
آیی   کامپیوتری برای کسب اطلاعات دقیق در رابطه با گردهم

های مولکولی مهار های آمیلوئیدی و مکانیسمو تجمع پپتید
ای در انههای رایسازیشبیه .[28] ها ابزار مهمی هستند کننده
نشدنی  های مختلف در حال تبدیل شدن به بخش ردازمینه

ها است و به در  مسائل مختلف در سطح بسیاری از پژوهش
و فرصت مناسبی برای انجام انواع مطالعات  کنداتمی کمک می

شامل: طراحی مولکولی و پروتئین، طراحی داروهای ردید با 
سازی مچنین مدلکارایی و سرعت بالاتر و هزینه کمتر و ه

 [.7] فراهم کرده است
-سازیهای مستمر در علوم کامپیوتر، شبیهبا ورود پیشرفت  

های اتمی کامل از تشکیل پلا  آمیلوئید به علت درره آزادی 
ها و ظرفیت زمانی محدود، هنوز دور های فیبریلبیش از حد اتم

بر  از دسترس هستند. اما تاکنون تحقیقات بسیاری از این طریق
های مونومری یا ها بر روی پپتیدها و تأثیر آنروی مهارکننده

 ف انجام شده است تلهای مخالیگومری شده با طول و توالی
سازی، تأیید و به دنبال مطالعات آزمایشگاهی و شبیه[. 28]

در  چگونگی اثر بسیاری از ترکیبات از رمله؛ بروموکریپتین، 
رتینوئیک، ریفامپین، ریفامپیسین کاروتن، کاتچین، رتینال، اسید 

B ،تتراسیکلین، پروتوپورفیرین روی، کورکومین، هیدروکلراید ،

، پرفنازین و فتالوسیانین و ... بر کامپفروللوودوپا، دوپامین، 
 شده است  آمیلوئید بتا نشان دادههای روی مهار تجمع الیگومر

با و همکاران   Bramantiطور که همان[. 33،24-31]
 به همراه تکنیک فلورسنس تیوفلاوین FTIRتفاده از روش اس
T (Th Tبا اندازه ،)های فلوئورسنس نشان دادند که گیری

 های هایپرسین با دوز مشخصی با کنفورماسیون
 یبرفو مانع از تشکیل  دهدمی کنشبرهم Aβهای الیگومر
بیان  FTIRبا استنبا  نتایج  کهیناگردد. ضمن می هایل

 Aβهای در فرآیند تجمع بخشی از الیگومر ازآنجاکهکردند، 
های این دوزیابند، بنابرها( افزایش میها و تترامرها، تریمر)دایمر

های افزایش یافته و در نتیجه تعداد رایگاه 
توان از این میاتصال هایپرسین نیز بیشتر خواهد شد. بنابر

های بزرگتر و در وان مهارکننده تشکیل الیگومرهایپرسین به عن
 [.34] ها استفاده کرد نهایت تشکیل فیبریل

ای برای ارزیابی سازی رایانهاز شبیهنیز که  مطالعه در این
بود، های آمیلوئید که شامل انواع موتانت و نرمال ساختار پپتید
استفاده به عنوان دارو  شدن با چند نوع نانوموتورهنگام مواره 

در افراد سالم از طریق  appژن ژنتیکی ، نخست توالی شد
بررسی و  GenomeEuro : ،NCBIچندین پایگاه داده مانند

)با کد  APP770انسانی ایزوفرم  APP695 یتوالی پروتئین
با  NCBIاز پایگاه داده  (Uniportدر  P05067شناسایی 
نس ترادمین موتاسیون  14. سپس گرفته شد A FASTفرمت 
، دارای پپتید آمیلوئید بتا به همراه توالی نرمال (TM)ممبرن 

 3و سنتز ساختار این قسمت به عنوان کنترل انتخاب شدند 
در  (TM-APP)آمینو اسید  24با طول  پپتید 14بعدی 

در  افراد سالم،توالی بیماران مبتلا به آلزایمر و 
عنوان  پپتید به 15انجام و  Designer  Ascalaphافزارنرم

هدف انتخاب شدند. ضمن این که به طور رالب تورهی 
 310.15های سنتز شده تنها در دمای مشاهده شد که پپتید

بعدی پایدار  3درره کلوین معادل دمای بدن انسان، به ساختار 
توانند مورد استفاده خواهند رسید و به عنوان عامل هدف می
 Hyper افزارنرمقرار گیرند. سپس سنتز نانو موتورها توسط 

Chem  محصولی از شرکت  8. 0. 10 نسخهباMakoLab 
 CPU Core i5- 4200 U, 1.6با Asus  تا لپبر روی 

GHz افزارنرمها در انجام شد و بعد از بررسی پایداری آن 
Ascalaph، ها بر روی بدنههای چرخاتم تکبهتکCNT 

نوع نانو موتور  3 درنهایت .قرار داده شد (های کربنیانو تیو ن)
های های میدان نیرو و توپولوژی، با پارامترسنتز و پارامتر

 دل آبررچنین مرد. همرررسی شرب AMBER ر رفیشرپ

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jh

bm
i.c

om
 o

n 
20

25
-0

6-
07

 ]
 

                            14 / 18

https://jhbmi.com/article-1-141-fa.html


 دوم ، شماره سومدوره ، 1395 تابستان  مجله انفورماتيک سلامت و زیست پزشکی

 

 117-010 ):2(3; 2016 Informatics Biomedical and Health of Journal 114 

 

TIP3P ( با یک رعبه مکعبAº 12برای حل کردن )  تمام

فاصله قطع تعامل  .قرار گرفت مورداستفادهساختارها 
بین  دروالسیو وان CNT ،Å  12و sAPPالکترواستاتیک بین 

Å 12-14 .پس از به حداقل رساندن انرژی سیستم،  بود
  پیکوثانیه 30،000رداگانه برای  طوربه MD سازیشبیه

(PS) رد NVT   درره حرارت  کلوین انجام شد. درره 310با
 0/1با استفاده از یک ترموستات لانگوین تنظیم و فشار در 

ی ایزوتروپیک ثابت ابندی مرتبهاتمسفر با استفاده از مقیاس
سازی، پارامترهای مختلف، از در پایان شبیه نگه داشته شد.

 RMSDقبیل انرژی آزاد، انرژی مولکولی، انرژی پتانسیل و 

ها بررسی شدند. سپس، به طور رداگانه برای هر یک از ساختار
در نهایت  نسبت اختلاف تغییرات برای هر پارامتر محاسبه شد.

این پپتید،  15رامتر به ازای هر نانو موتور و پا 4های با برآورد
 APPبعدی  3مطالعه نشان داد به دلیل تفاوت در ساختار 

های متفاوتی از انواع نرمال و انواع موتانت، میزان نیرو
گردد که منجر به درراتی از ها به پپتیدها وارد مینانوموتور

ری برای شود. در واقع هر نانوموتوها میتغییر ساختار در آن
نوعی موتاسیون مناسب است و فردی که دچار آلزایمر با 
موتاسیون خاصی است، باید برای درمان و پیشگیری از 

های خاصی استفاده کند و یک نانوموتور روابگوی نانوموتور
که مشخص شد، برای  ها نیست. ضمن اینتمام موتاسیون

ید که آمینو اس APP5-TMدرمان بیماری آلزایمر ناشی از 
 mutationواقع در ترانس ممبرن، به دلیل  714ترئونین 

misssense  توالی ژن  275333در نوکلئوتیدapp به ،
ایزولوسین تبدیل شده است، نانوموتور هایپرسینی مؤثرتر از 

باشد. علاوه بر این نانوموتور رتینولی نیز بر ها میسایر نانوموتور
واقع در  716ایزولوسین  آمینواسیدکه  APP10-TMروی 

در  misssenseای ترانس ممبرن، به دلیل رهش نقطه
-، به فنیل آلانین تبدیل میappتوالی ژن  275338نوکلئوتید 

. در عین حال نانوموتور بیست الکل هستشود، بسیار کارآمد 
که اسید آمینه ترئونین  TM-APP4نیز تا حدودی بر روی 

لئوتید در نوک misssenseای بر اثر رهش نقطه 638
شود، مثمر ثمر با آلانین تعویض می appتوالی ژن  275332

یک گلیکو  APPاست. ناگفته نماند؛ با توره به این که 
آمینو اسیدی سنتز شده  24های پروتئین قطبی است و پپتید

هایی بیشتر بر روی های قطبی هستند، نانوموتوردارای گروه
از تشکیل فیبریل و تغییر ساختار پپتید و در نهایت رلوگیری 

پلا  و در واقع پیشگیری و درمان آلزایمر مؤثر هستند، که 
کنش های قطبی باشند تا اثر و برهم هایی با گروهدارای چرخ

ها بر روی قسمت ترانس ممبرن، منجر به تغییر شکل بیشتر آن
گونه که در سال  شود. همان APPبعدی پروتئین  3ساختار 

Li های رسی اثرات نانو پارتیکلبرای بر و همکاران
 3، با Aβ  (16-22) ( بر روی قطعه اکتامرHPهیدروفوبیک )

و  GROMACSتوسط نرم افزار  RMSDسازی شبیه
به این نتیجه رسیدند  GROMOS9643A1نیروی میدان 

  SWCNT  ،(22-16)Aβهای کربنیکه در نبود نانو تیوب
هند. در حالی که دتشکیل می های غنی از اکتامر

قابل توره  باعث کاهش و ناپایدار شدنها ورود نانو تیوب
ساز فیبریلی و تشکیل های منظم پیش  محتوای

از طرفی بسیاری از  [.35شود ]تجمعات کویل نامنظم شده می
( از CNTsهای کربنی )خواص منحصر به فرد در نانو تیو 
حی، نسبت ابعاد بالا، وزن رمله: ساختار منظم، مساحت سط

ها به خیلی کم، قدرت مکانیکی بالا و... منجر به استفاده از آن
های بیومولکولی در پزشکی، هم برای بر عنوان سنسور

زا و هم برای تحویل دارو به کنش مستقیم با عامل بیماریهم
های کنششود. علاوه بر این برهمرایگاه اختصاصی می

CNTs ها و اسید های غشاء، قندها، چربیپروتئینها، با پپتید
ها، تغییرات ساختاری و عملکردی و کنفورماسیونی نوکلئیک
دهد را نشان می CNTهای رذب شده بر روی سطح مولکول

-Singleهای کربنی تک دیواره[. از آنجا که نانولوله29]

Walled Carbon Nanotube)ای مانند های لوله(، ساختار
( هستند،  بدون ایجاد HPو هیدروفوبیک ) 5/3_4/0با قطر 
یت کوتاه مدت یا بلند مدت در سلول از طریق دو لایه سمّ

این شوند. بنابرلیپیدی به راحتی وارد سیتوپلاسم و هسته می
های کوچک های پپتیدی و برخی مولکولنسبت به مهار کننده
مغزی که برای درمان -پذیری سد خونیبه دلیل مشکل نفوذ

ها نیز باشند، برتری دارند. اما برخی محدودیتابل استفاده نمیق
ها ورود دارد از رمله: در ابعاد بسیار بزرگ برای استفاده از آن

توانند بسیار سیتوتوکسیک باشند به های کربنی مینانو لوله
های زنده را تغییر بدهند طوری که قادر هستند دیواره سلول

های لعات مبنی بر سلول، سایز[. بر این اساس در مطا35]
های کربنی باید استفاده شود. ضمن این که محدود نانولوله

CNTs  در آب نامحلول هستند و حلالیتCNTs دار عامل
توان در این مییابد. بنابرشده به میزان زیادی افزایش می

دار کرد ها را عاملمحیط محلول با ترکیبات غیر کووالانسی آن
[29.]   
ها یا ماشین آلات مصنوعی نوید بزرگی برای آینده نو موتورنا  

آورند. پیشرفت زشکی به ارمغان میپهای زیستمتفاوت برنامه
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سازی های مختلف پزشکی مانند: داروهای اخیر در قسمت
های مغز و اعصاب، بیوپسی هدفمند، افزایش دقت در رراحی

 های تشخیص علائمسازی سلول و سنجشسلول، مرتب
. این ذرات [36]ها صورت گرفته است ها با استفاده از آنبیماری

-دار در محیطبا استفاده از انرژی شیمیایی قادر به حرکت رهت

توانند اختلالاتی که در های خونی هستند و میهایی مانند رگ
 آید مانند نوسانات حرکتی را تحمل کنندمحیط به ورود می

ه دال بر تأثیر مثبت برخی و این مطالعه شواهد اولی [37]
ضمن نتایج های سنتز شده را به ما نشان داد. اما نانوموتور

تر و با سازی را به طور گستردهگرفته شده می بایست این شبیه
ها با استفاده از ابر کامپیوتر APPبررسی ساختار کامل پروتئین 

توانند در این راستا ها میو در عمل نشان داد که نانوموتور
توان های تجربی میکارآمد باشند. در صورت موفق بودن داده

رها به عنوان یک دارو در رهت درمان و پیشگیری از این ساختا
استفاده نمود. همچنین مطالعات اولیه بر روی حیوان و انسان 
های نیز در آینده باید انجام گردد و میزان ورودی این ساختار

شرایط واقعی باید مورد ارزیابی ها در نوین به مغز و عملکرد آن
  قرار گیرد.

 

 و قدردانی تشکر
 عفریرده نامه کارشناسی ارشد سعیاین مقاله برگرفته از پایان

باشد. بدین وسیله اشکذر می اسلامی واحد آزاد دانشگاه نژاد از
ه بشکر ند تما یاری رسانیده از کلیه افرادی که در این تحقیق ب

 آید.عمل می
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Introduction: The aim of this study was to evaluate the performance of three nanomotors on 15 

transmembrane amyloid-beta precursor proteins by molecular dynamics simulation. 

Method: In this study, 15 transmembrane APP (14 mutant forms and one normal) were obtained 

from National Center for Biotechnology Information (NCBI) and separately modeled in Designer 

Ascalaph. The synthesized peptides with three-dimensional stable structures were selected to be 

simulated and then were placed near synthesized nanomotors, hypericin, and retinol using 

HyperChem. At end of simulation, different parameters such as free energy, intermolecular energy, 

potential energy, and root mean square displacement (RMSD) were separately obtained for each 

APP. Finally, the ratio of changes was calculated for each parameter.  

Results: The results showed that each nanomotor had different performance on different peptides. 

Hypericin on peptide 5, retinol on peptide 10, and nanomtor 20 oh partly on peptide 4 had a great 

performance. But because each nanomotor influences only special mutant peptide and Alzheimer's 

disease is caused by different mutations, only one type of nanomotors cannot be used to treat 

Alzheimer's disease. 

Conclusion: According to the investigations performed on the treatment of Alzheimer’s disease, it 

can be concluded that retinol with three-dimensional structure and dynamic parameters has great 

performance on transmembrane mutant peptide; therefore, it can be considered as a useful treatment 

strategy.  

 

Keywords: Amyloid Precursor Protein, Alzheimer's disease, Simulation, Nanomotor 
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