
����������	
����
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������� !"���#�"

��

��

��

��� �������� 	
�	
��
 ������� ����� ��� ��� ��� ��������� �� �������

� �������
������� �!�"��#$�����% �&���' �	
��
��

��������	
� ��
	����� �

����� ����	
��

�����������
���������	
������� � !����"�#�� ��
�������
��
$���������%�&�'(�������	�
����%��)����	�
* +,-�����
��
�����"#�� ��
�������
�����

��

$
%&���'(&�
�������)��#�� ��
�������
�����������%�&�'(�������	�
����%��)����	�
* +,-�����
��
�����"��

E-mail: reihanehsabb@chmail.ir��

��

��������	�
����
��������
�� ������������
�����

�������

��� ��������������������*+�,-.
/�0-1���2���3���,-.
/�0-1���4 -.�56��������4 ����'
�7 8��������*9�*����.3�:���-9����;�*<&�=���>4 ?@A�,?���;����7 ?B��

�����@�3����

�:*-C�������D6�E�F G�/�H ��9�'��
+�=I�'-��*-��:�G>�?+�;�*<&��*+�0-1���,-.
/���1J���*9�K�'?�����*-L=����>���M ?6�N �*?L��O ���:�*?9�

'
�������:*+
-P��/�N �5.�Q���J*94 ����=��

��� ����� 
��!���R ����-�
�:�G��������9�,�
��S�T -��(������.
	.
��T -��(��>�
.��/�4 �
��:;�����-��I�'-��:�:�*-��:�GMM+>AMBER��

OPLS���������>;�*<&��*+�0-1���,-.
/�$�56������A�:���U����V -W�������'
�������4 ��=����'((/���'����0 ��
����������:X*?���>2��?�3�$�?56������A�I��1J���:

L����$��'G�:��:����;�*9��+����W��0-&��1��(-@9���1J���:����A���*��'
�'��*C�����W�4 ����=��

�"#!�!���'�
-��$
Y�:�G*-Z1�[�B\>�����;'�
-��:[�A\�������;$��'G�:��:[D\��(-@9���1J���;��'
:0-1����*+�,-.
/�] J����;�*<&[�g\���

$]E�[w�\'
������I�������
���N �
^ ��9�4 ��=��0-&��1��:X*��[*9�:*.�/�
�-/�_ &E*9$
��\��:��������.
	.
��T -��(���:;����-�
��Y!���

�A���] J�V -W�����,�
�/[�`#�#��aR2�\$]E��[�"`"b��R2��\�'
���'������1J����:�*9��5.�Q��;�*<&��*+�0-1���,-.
/�:�'
4 ��=��

�$�"%& ��'������/�,�����>�����������'
����<1���$]E�V -W������c �18��:�G�N ��*E��A���;���������'��*C��'G�������R �������/��-�
�:�G>:;����*9��2G

�:X*���F (/>�������A���,16���F G�/��9��9����*L����:�����N ��*E=��,��������*9�*/�4 9�L��5.�Q�����/�$'�������?���$]?E�*?L��:>��?�����4 ?-<-/�'?��
+

:;����-�
����;�*<&��*+�0-1���,-.
/�$�56������A'(/=�,���d-BW+>��:X*���e	
3�����1&�;�$
	.
����1J���*L1J������4 ��=��

& ��()�* !+()��>;�*<&��*+�0-1���,-.
/�AMBER, MM+, OPLS, MC��

� �

���	�� �

	������./�*��� 	���0�� �1�/�2 ��3��)�
�
� ��4��30��-

��� ����� ��1�/��� �5)� ����0!1��	�*��� �������43��6�� �73��*3������

�
)���335�&�338���� -��33��90�� �
33�!�	����33�33 	��	�� 	���:

; ����������1�� �35 ���*3��� 3���3 ������3�0�	��30��	��<=-��%�>
?����
�35

; �������-������ �5
�; �������@ ����� �5
A�>� ��B �	�3C�0�� �

����!����)�! *�����?)�������3-��	�)3D-�*3���C��5�EF�G ������� �35

! ��� 	�H��3��EF��D0
���!��;�III���3-���J������ ��3��� �3������	


 ��
������	��



-�� �������� >��>�0�2 
���0�B ����90K� L
90�B ��M�����NO ���
M���

������������������	
����
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������� !"�� ##�

� 0���������#�30!�P �3G �&�'��0���)����3
�� 30�� �����3����
)���3 �?

���Q0�)���-�� 0�B ����90
�)����)�:���������O ( ?
�����3 ������3���)

����*��	��
���? �����
�)��P �G �#�0!������R�C�*3��S �3��0�3
�B �

���33�
��!���33
; �33���5�33��T 33��-�*33��� 33��������� �335

�O �
��2�3
�����3G �-�43��6��
����*3��
� 3���U�V �W 3X����!���3"��

0
#�)������ �5
�� ����������� 3.C�*3��	�3���	�Q�3�����3
������� �35

�
��
�
� ���)��� ���Y����)���:������ ?
����3
�������*3��� 3����*3��!�

�)33������!��� �Z�33��; 337��33
��33�����*33D>�L0�	��330����

����0�B ����90
��[����� 0�������2
*�� ��6�����*3�����#1�� �5

�Y ���0�\
����� ������ >��>�0�2 )
���
� ���	�.�0���:���

��������] ����	�*��*^�1���Q'-�� �5
� [��#���(�*��
�*�������'���
�� )

�� 0�@ ��90������������!�-���� A�3���*3��� 3���#1�	�3��3 �����	���3��_

�-������� ��3��� �35������Y�!��; �3�����	��)3�����3 ����� 0�3������\

[�
*�������3
��Y�!������3 ] ���\���3�O ��� �35
���0���2�3
�2

����� 0�*���90���� ������ >��>�0��		�"�:����	 �0�?�3
#�
���B ��3M��

� 	�����>� ���N��>�0�!��� ����2������P ��Y��NO ��� �5
��`���	��

�� 0�*�/�"���	�3��:��� 	�N)30�����>��3 ��������3M���	�
*3�/����3��*3��2

� 33�L6�	���33-��!���)33��[>��� �335��L6�� �33533
=-��33%��)
?���

� �L6�	������N��>�0��M���	��)��[>��� �5����L6�� �5�3
�)�����NO 3���

��-
�� 0�4��		�":����4����	�
�����U '�70�� �����
��	��0����

*33D>�L0
��I��33-�������� �33533
*��
� 0�33��������II��33-����� �335

6��
�)���������
���������III���-������������)3���	�	�#��3��NO ��� �5

� ��H�J:��

� �����-������4
����4a0��  �5�-��B �0�-�'"���?
>��
�

������)���5��.0�� ���0�� �W (����
��� ��-��	H$J:�#������ �35

� � A��
>��
������������)3���	�*3̀ /������ �
"	�3 ��	�� 3�.0�; 3[��:�

��
!��Q����-�4
����?
>������4
�3��������� ����*��� ���� � ��1

������������#��3��� ��3�������3��2 3 ���	���� 0��	�Q����?
>����� �35

�� ���� � A��
>��HbJ:��������4
�3���� ��1���?
>���4
����� 
>�D/

������������c 7�30���� 3������3� ��>1�� ��3�
���	�!��Q����-�?
>��

�� ����)��:�����
� 3.C�? ��!������������d 3(���)3���-�� 30��3.�1��c 3[�

�����	���� �
"�	� ���*`/���; 5��HeJ:����3/������?3 ��� 3
>�D/�;  

����V �X�� �5���	�����5�*��� ��1
��������	�� �
"	�3 �	�3�.��d (���

� ����)��B ����
�HfJ:��

� �

� 
��
�������� �

�	&������0� � �5���/�
���� 
� >��>�0� 2
N����� �5

��-� 
� >��>�0
���� !�� � LX� g
N����*�� )���5� � �-�� � �5

9G � ��Y� *�� �!��0�
h�� 
�-i_���-��% *j0���
� 0� �)�)����:

�%� _���- ��� *E�D�C��i�%� � �� *j��
� 0� ��)�0��:��#���X��

=-��%
?�=-��%� B �(O Y�� 2 ���� !�� �5
� ?(PDB)Protein 

Data Bank �.-
*)��� ��� :�� !� �Y� ? \
� 0���!�� #��-

G �W X
%� B �
5� � �5)��
5� 
� �A��)
�
@ �/��)

-�������>�
�k /���2 =-��%��
%�lO Y��?
	����):��

�� 
m X� �	
] ��� !�� �	�Q���� ��� ����0� � �5�� ��

	�F��>�0� 
�>��� 0��
	� �� 2 0��
���F� 2 ��� ?
*��� !��

)�� ��� �� :#�0!� � � �	�)90� �	�����II�*�/�"� �̀ �� �	�

)�����B )0�N�Y��	��0	�bII*C�	���'��� ����6�� ��M�?

�	�	)�� �����:�!��@ 1��5��	�Q����NO ��#���(�*��) 	�" -

� ��� :��� 
@ 1� �	
*�� !���� �	� �5 *�DC� 2�� �H���

bnbnb� J� &�8��)�� �� ��#	��� */�o �� ��� p �'q��

N��>�0�� 
@ 1� � �540����) 	�"� ��� :�2 ��� ��� �)���

���>� 	��"��� ��� A����
#�
��)�����46�)��*������ 0�	��

����p q��
*�� !����� �5MC�
�MD���LDO 0� ��	���#�0!

�̀ �� 	��0�C� *�� � #�� 0)�/�:)�Z� ��� ?
*�� � !���B ��G

�*��*�/�"N�)C��	�*��� �5�� ��
%>�
�� ��)�� ��:��

��
*�� !���� � �5MC� 
�MD� ��LD=-��%� �	�
�?

!��Q����-�? 
>���4
���*0�������������HyperChem�7�&�8���

)��� ��� :.�
*��� !����5��� �� �5�; ���� A���� � �5��
�5

%
)����!� 
�5 *�-�������>�� 
� ��X� 3� � ���� 
�5
��� 2

� *��"�)C� NO �� �� � !�"� !�/� �	� p >���)����B ��G

*�/� +%� ��:��

; �����
N�'90��	��� >��>�0�4X�	�p >���)����� �5

� �	 =-��%� N��>�0� 2
; ����� ��� 
?��� p >���)���� � �5
�?

N��>�0����� >��>�0�� 0�N	�D-�*��NO ��� �5�)���:������ �
?



r��G��	�!�

�

����������	
����
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������� !"���## 

D6�0� ��6�
0� �N��>���c 7�0� ������ *�� NO �� � �5

�
; �����
� ������>��>�0�4X�	���>���)����� �5 �)0L��\ �

���4���
#1
	��:; �����p %����>���)����� �5 �� >���2

 �� ��'���� ��X���� �0� 	�8��0� �� )����#���(� *�� )���-

	����	�Q����� A����B ����90�� �����DC�0:��

�� �	 � �0� 
���� ?� !�] ������0� � �5
�� �>��>�0� 2�� ��

*D>�L0����� ��190�B ��M�����	�Q���
�*D>�L0�����L� 	���:�

��� *�� sN�)C� B ��G��� ���� U '�70� � �5��	���� �� �5

=-��%�#���X��
?�90��	
T���V �X�� �5
�)��#�� ��:��

� �

�������� �

�] ����	����������3-�\3
6	��3�����#��0��� �-�
q0���� �5

�����!�����3 !�N��>�0�IItfI����������3-�&�3������2 3
���0�	��3-��

fIIII�����#��0���>��>�0�2 
0�� 	��	��-����� 3���� +%:���#�3Z


)���335�\
6	��
�33���-�33D>�L0�?
33�Z�*�33 �[0����
[��330

B �(O Y�
����)�����0�?��0��
�HuJ:��*���O 3(
��2 3
��-���� �35

���()*+�, �������- .&/ ��, �0���1&��� ����� �233"��#$�����% �&���' �	
!���45�6�7��)����' �
.!�8)����

��������	
����


 ������������������������������������������ ���� ������� ����� ��

! "����#��$�#$���% ���&'()*+,��--)+-'(��-',*+)'.��++&-((/0*���	�
��
��

! "���1����-'0-')/��-2)*++��''2+)0/��0'&*++)2-0.��,--,,*),��

! "��3 4�����-/-*+)'��+-')('0��+/+-)0+��-*0+(-)0'&.��,-2*&'),��

��

���()9�+�, �0�, "���8��:�� ����� �MC;MD�LD�,�������;233��' �
.!�8)����"��#$�����% �&���' �	
!�� �45�6�7��) ���

�$��5�6��� � $�#$���% ����� 7 ���8 �9�% ����� 

: �; ��
��� ���� ��
��� ����: �; �� ��% �
����� : 5�� ���� : �; ��
��� ���� % �
����� ���� : 5�� ���� 

'*2' 0(2& *(-, &0'& 0'-/ +&*2 (0*0�

+*&- +2,( &(,+ 2/,2(& ++,- &(/+ '2&* 

/--' *002 *'*& 0,&/(' *,-0+ *-00( 0,+(- 

��

�� �()2+� ����� ��"��,��8<�= ��,>����% �?��&@�A� 
�����,�	�!�
.�!B�����- .&/ ��,�0��

: �; ��
��� ����<�$��5�6���= : �; ��
��� ����<� $�#$���% �����= : �; ��
��� ����<7 ���% �9�% �����= 

3 4��� 3 4��� �1�� �1�� � $�#$���% ���#� � $�#$���% ���#� 
��� 

**,(- *,+'( +'+* +/*' 0(&0 02*& 0,, +-2 

*,&/+ *,0/& +22* 2-0 020& 02/' 0,/ 0,+ 

**,'- *+/2, +/-/ +/'' 02(* 02/- 0,2 0,( 

&*2( &*(, +(// +(-& 0('2 02*+ 0,, +-2 

/2-+ (+02 +'2* -0( 02&& 02+* 0,/ 0,+ 

/'(* /(+/ +(+& +/-' 02&+ 02&( 0,2 0,( 

��

�� �()C+�� ����� ��� D�6(:�E�F ����- .&/ ��,�0����' ����' �7�����G �&=�������4��G ��� ���� �()QM/MM  

7 �>���������?��@ A
B������<*=��

C'-*+)&*+��,2*/)*��+-2��

C'-*)&*+.��,2*/&)*��0,,��

C+0)**&&.��0((&/()*��0,/��

C-0-)&&*.��,2,-'/)*��0,(��

nhL���	�?
���
0�P O�X��IvIf� �����	���D0��

�



-����������>��>�0�2 
���0�B ����90K�L
90�B ��M�����NO���
M���

������������������	
����
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������� !"�� ##�

��*�
.�������w�
��	����	��	�	�������
�����
��#	���HxJ:���*
�3�

���-�
q0����!��
��0)���-�������
��3 ���1��3"< ��*3��*C�-�����

*333�y�CNO333����3335�t�; �333���5�333�����)��333��4333�

2 
-�������>��������36�#)3��� QC�
����)3���	�38 ��HzJ:���B ��3M�

����*�y�C�4a0�NO��������5��������5)��
%�����>���)������5

��? 
=-��%�? 
����A��)
5
�����������30��A�3���hL3��; 5�3��d (���

	��H{J:���

�N�'90��	
���5�3����; �3��������43X�	�p >���)3������35

������? 
=-��33%�? 
33��p >���)33������335�*33�y�C��33��? 
=-��33%

�����)����0�N	�D-�*��NO����.>��>�0:��������5�3��? 
3��P O�3X�

��
��������	
���
�� ��
������ ������������������ ��

��
����!��"���������#"$�������������%��&�'�(�)������$�*�����������

-500

0

500
1000

1500

2000

2500

3000

3500
4000

4500

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5

Force field

G
eo

m
et

ry
 V

ar
ia

b
le

s

Bg Ag Dg Bw Aw Dw

��
����+��* �,�
�-�$��%���.���/����%���.�* �0�)��#�����	%,�* 
�* �0�)��)��������01�2(�	��3����	
���
�� �
������������ ��* ��%��3��4�����)5�64�

0

5000

10000

15000

20000

25000

30000

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5

Force Field

p
o

te
n

ti
al

 E
n

er
g

y

MCg MDg LDg
MCw MDw LDw

��
����7�* 8
������� ���.5��$�
(�* 
�����9��4�"/��* ��� �0�:���	
�"�����$�; �$�1�
+<<�3�= �>$�	
����9��0 	
������������
�����)��

������������
�
�����(��
�� ��
������ ��������* ��%� �	�%��.�	��3����

�



r��G��	�!�

�

����������	
����
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������� !"���##!

������������@ 1���? 
=-��3%�N�3�>�0�43X�	�p >���)3������35�; ���
�

����������������3 ���1���35�; �3���5�3���A�3����3��T �-�0�� ���?��0

)���H�IJ:���5���#�Z; �������)3���
6���? 
��V �X���5������35

������������30��!�3���D
�Y�#���X������) �%��	���.0�; [��NO�


)����*
���? 
�Z�!������������
�3��)���-��0���-��hL���	�� �5

)����)
Q0:��

� �

� ��� �

���N�)C��	�*����L���5����)3���	�	�#����
���A�3���

��������
��#�)
0��	����
�AMBER����� ��������*�5�!��:�p %

�����
��#�)
0�? ���	
������	�����3
�����)3 �%�N��>�0�	�������3���

�����	�3���30��) 	�#1��	���������`�:�����*
�3���3��*�3 �[0��	

�!������5MC���
�MD���LD
��#��3
0�*��	����0�c 7�0�

����33
��#�)33
0�!��4
�33���%��A�33��AMBER�*33��?33 ���	�

*
����������#���������1�B ��Q-��!��)5	H����N�)C$���bJ�


�0������������
��#�)
0��	�4
����%��A������)[0MM+��*
�3���	�-

��!�33�MC�
��!�����33
MD���LD�? 
33��*�33 �[0���� 33���

MD��LD��*������
��������*
�3��#	�3��-�g 3���0������!�3�MD�

� ��:��

�������
��#�)
0��	OPLS
������	�4
����%��A����MD����

LD��������335��	�����	�*33��	��	��.C�33-�433��6�;  ��33/��

LD�OPLS��MD�OPLS������ 33����)33���	�	�#��33����	

�*8
�����.��0*D>�L0����� �0	�B ��

,-�#��-	��:��

�����)3��c 7�30����301�4
'9-�\�Y��*3�����#�)3
0��	

��
��AMBER����0	�?
�����	���D0�P O�X��${z�*C�	

���bIe��35�0	�� �������? �'��*C�	��HbII���bI$���bIf���

bIu��? �'��*C�	J��	��	�	�C�:���������3
D0�P ��39���?
3�̂ �5

�� �[-���	�
���.�>���&��-�
��������bIe��������*3
[��!��? �3'��*3C�	�

� ������
���5�0	:��

��������30�; 5���4
����%��A���
��0	�;  ��/��������*3��)3�� 

���
4�(�? �����������30�?
=-��%��	��.0�����X���B ��

,-�!��#���

���)�����
| ����? ������5����������
M�3-�� 39-�?
=-��%���5�; ��

� ���*�/�"����6:��

� �

�
 �������
���� � �

��&��90�#�����5�&��-�!�*�N������)6����	���61��< �

���-&��	��������	�)6���:

References 
1. Warshel A, Levitt M. J mol.Biol. 1976, 103, 227-49. 
2. Richa S. Mukherjee, Robert E. Hausman. Cloning of chicken choline acetyltransferase and its expression in 

early embryonic retina. Molecular Brain Research��2004; 129 (�) 54–66. 
3. Kimura Y,  Oda Y, Take.0 Deguchi , Maruhiro I-ligashida. Enhanced acetylcholine secretion in 

neuroblastoma x glioma hybrid NG 108-l 5 cells transfected with rat choline acetyltransferase cDNA. 
Federation of Europcun Biochemical Societies .1992;  314(3): 409-12. 

4. Donahue�DA, Dougherty EJ, Meserve LA. Influence of a combination of two tetrachlorobiphenyl congeners 
(PCB 47; PCB 77) on thyroid status, choline acetyltransferase (ChAT) activity, and short- and long-term 
memory in 30-day-old Sprague–Dawley rats. Toxicology. 2004;203: 99–107. 

5. Dong Z , Fu A. Prevention of age-related memory deficit in transgenic mice by human choline 
acetyltransferase. Eur J Pharmacol. 2012;  683(1-3): 174-8. 

6. Naray-Szabo G, Berenteb I . Computer modeling of enzyme reactions. J. Mole. Struct. (Theochem). 2003:  
666–7. 

7. Kitchen DB, Decornez H, Furr JR, Bajorath J. Docking and Scoring in Virtual Screening for Dryug 
Discovery: Methods and Applications. Nat Rev Drug Discov. 2004, 3(11): 935-49. 

8. Monajjemi M, Ketabi S, Hashemian Zadeh M, Amiri A. Simulation of DNA Bases in Water:Comparison of 
the Monte Carlo Algorithm with Molecular Mechanics Force Fields. Biochemistry (Mosc). 2006; 71: S1-8. 

9. Ozkan SB, Dalgy´n GS, Haliloglu T. Unfolding events of Chymotrypsin Inhibitor 2 (CI2) revealed by 
Monte Carlo (MC) simulations and their consistency from structure-based analysis of conformations. 
Polymer. 2004, 45(2): 581–95. 



Quarterly Journal of Sabzevar University of Medical Sciences, Volume 20, Number 5, Special 2014 
�

������������������	
����
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������� !"�� ##b

Molecular mechanic calculations and evaluation the 
impacts of salvation on environmental and thermodynamic 
effects of enzyme choline acetyltransferase 
 
Reihane Sabbagh Zadeh 
Biochemical PH.D. , Biology Department, Hakim Sabzevari University 
Department of Biochemistry and Nutrition, Faculty of Medicine, Sabzevar University of Medical Sciences, Sabzevar, Iran   

 
Received:18/07/2013, Revised:03/09/2013, Accepted:09/10/2013   

Abstract 
Introduction: Cholinergic neurons play an important role in 
muscle contraction, in learning and memory. Choline 
acetyltransferase is the enzyme that is responsible for the 
synthesis of acetylcholine and is a specific marker for choiinergic 
neurons. Computational methods investigate on Choline 
acetyltransferase enzyme.  
Aim: The aim of the present work was to describe and 
characterize the molecular structure vibrational properties of 
choline acetyltransferase crystalline-structure. In this work, the 
structures of a coordination compound modeling the choline 
acetyltransferase computationally. Thus, it is worthwhile to collect 
information on their structures by the means of computational 
chemistry as well. 
Materials and Methods: Monte Carlo simulations are based on 
pair wise additive potentials of the form . In concepts and 
algorithms of classical MD simulations the atoms of a biopolymer 
move according to the Newtonian equations of motion. These 
studies provided insights into the steric, electrostatic, 
hydrophobic, and hydrogen bonding properties and other 
structural features influencing the choline acetyltransferasewas 
Results: Potential energies for the three force fields of MM+, 
AMBER and OPLS at Monte Carlo simulation were compared. 
Geometry of optimized variables of Bond length (B),Bond Angle 
(A) and Dihedral Angle (D) investigated. The potential energy 
(kcal/mol) via time (ps) during Molecular Dynamic (MD)  
simulation at300 K in gas (R2 = 0.7656) and water (R2 = 0.9794) 
environments studied to stabilized structure of  choline 
acetyltransferase accepted. 
Conclusion:  These results also were revealed that the solvation 
of  Choline acetyltransferase molecule  is the major component 
for the interaction potential energy and it was clearly shown that 
the role of the solute-solvent interactions is more pronounced in 
Choline acetyltransferase molecule and it’s active site solvation    
Keywords: IGF-1, AMBER, MM+, OPLS, MC. 
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