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  چكيده
 موجود است و نقـش مهمـي در تكثيـر و تمـايز              )CNS (طور طبيعي در سيستم عصبي مركزي      انسوليني به  فاكتور رشد شبه    :زمينه و هدف  

شوند  ي مغز بيان مي شان در نواحي آسيب ديدهيها ها و گيرنده هاي پيوند به آن همراه پروتئين ين فاكتورها بها. سلولي در طي رشد و بلوغ مغز دارد
 .دهد  ها را در آسيب مغزي نشان ميIGFكه نقش سيستم 

از نظر . باشد يولوژيكي ميي تغييرات ساختماني طيف وسيعي از مسايل فيزيكي و ب           سازي مولكولي يك روش محاسباتي مستقيم براي مطالعه         شبيه
  .انسوليني دارند سازي تا خوردن فاكتور رشد شبه هاي نيروي تجربي اشكال زيادي در شبيه محاسباتي، ميدان

پيكوثانيه براي تحليل با     100سيستم به تعادل رسيد و در مدت         . مدل شد  IGF-1در اين مطالعه درجه حرارت انتقال براي         :هاروش مواد و 
  .كولار ديناميك مطالعه شدروش مول
-  بهتر ميOPLSو  +MM از ميدان نيروي AMBER ميدان نيروي بررسي تغييرات انرژي پتانسيل در سه ميدان نيرو مشخص نمود، :هايافته

  . اثرپذيري بيشتري داردLD و MCهاي   حداقل در اين مدل از روشMDسازي  و نيز شبيه باشد
  .هاي بالا حالت عكس دارد كه درجه حرارت در صورتي هاي پايين باعث پايداري ساختار مي شود،درجه حرارت :گيرينتيجه

 .IGF-1, AMBER, MM+, OPLS, MC  : كليديهايهواژ

  
  مقدمه

هـاي مكانيـك مولكـولي،        هاي اخير روش    در سال 
هاي كامپيوتري بـا رونـدي    سازي  مكانيك كوانتومي و شبيه   

ي خـود      داده و جايگاه ويژه    پرشتاب اهميت خود را نشان    
جـا پـيش رفتـه        اين امر تـا آن    . اند  را در علوم تجربي يافته    

توان بـسياري از      ا مي ه  است كه امروزه به كمك اين روش      

هـا درك   هـاي شـيميايي و زيـستي را از بيومولكـول       پديده
  .نمود

براي انجام محاسـبات مربـوط بـه روش مكانيـك           
ي اصلي و قابل اهميت      مكانيك مولكولي مرحله  ،  كوانتومي

آن است كه سيستم مورد مطالعه را به روش صـحيحي بـه             
ــاييم   ــسيم نم ــومي و كلاســيك تق ــواحي مكانيــك كوانت ن

 مقاله پژوهشي
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دليـل   هـاي بـين دو سيـستم، كـه بـه            كنش  كه برهم  طوري به
وجود پيوند شيميايي بين دو منطقـه اهميـت دارد نيـز در             

 خاصي  ي مرزي اهميت    ترتيب ناحيه  اين به. نظر گرفته شود  
  .)3 (دارد

كــه اساســاً ) IGF-I(انــسوليني  فــاكتور رشــد شــبه  
شود، فاكتور رشدي است كـه از          ناميده مي  Cسوماتومدين  

نظر ساختماني شبيه انسولين بوده، در پاسـخ بـه هورمـون            
رشــد مترشــحه از هيپــوفيز قــدامي، توســط كبــد ســاخته 

 مين تبديل و د 4پپتيدي به    ي پلي    زنجيره IGF-Iدر   .شود  مي
 ,A, C:  عبارتند ازC به Nي  ترتيب از پايانه شود كه به مي

B و D )2(.  در 1هليكس IGF-I  شـامل Gly 8- Cys 18 ،
كه هليكس    قرار دارند، درصورتي   Bمين  وباشد كه در د     مي
ــرار Aمــين و در دIGF-I از Ile 43- Cys 47 يعنــي 2  ق

 بعدي  ليگاندها را در حالت سه     ،لفيدسو  سه پيوند دي  .دارند
هـاي    سولفيد بين سـسيتئين    اين پيوندهاي دي  . دارد  نگه مي 

 شكل(  قرار دارند  IGF-I در   48 و   6،  61 و   18 ،   52 و   47
ــين. )1 ــاي  دومـ ــسيار IGF در D و Cهـ ــول بـ  در محلـ

نس مغناطيـسي   پذيرند، كه اين موضـوع بـا رزونـا          انعطاف
  .)2 (هسته بررسي شده است

 و IGF-Iين، انــسول( شــامل ليگانــدها IGFسيــستم         
IGF-II( ــروتئين 6؛ تعــدادي رســپتور ســطح ســلولي و  پ

اين شش  ). 1جدول  ( باشد   مي IGF  (IGFBPS)متصل به   
انسوليني، در مايعات    پروتئين پيوند با فاكتورهاي رشد شبه     

 شـامل يـك     IGFBPهر    .هاي بدن پيدا شده است      و بافت 
 و يــك تــوالي -NH2ي   در پايانــهGCGCCXXCي  نيمــه

CWCV ي    ر پايانه  دCooH- هاي مـشابه    اين توالي .  است، 
مين اتصال  ودهند كه د    ساختمان چهارم مشابهي را ارائه مي     

  .)5( است IGFبه 
 سـرم   IGF-Iي مهـم       يك تعيين كننده   ،اي  هاي تغذيه   حالت
داري و سپس غـذا خـوردن، تغييـر در            در طي روزه  . است

 . مرتبط بـا تغييـر در بـالانس نيتـروژن اسـت         IGF-Iسطح  
 IGF-Iفقدان كربوهيدرات و آمينواسيد باعث كاهش سطح 

  .)6 (شود پلاسما مي

كاهش هورمون رشـد در اثـر اسـترس بـر ميـزان             
 را رقيـق  IGF-Iكـورتيزول  .  پلاسما اثر داردIGF-Iغلظت  

 و فـاكتور  1چنـدين سـيتوكين مثـل اينترلـوكين ـ      . كند مي
ون  تحريك شده با هورم ـ    IGF-I سنتز   ،ـ آلفا  نكروز تومور 

ي هورمون رشـد را    گيرندهmRNAرشد و همچنين سطح   
  .)6(كند  هاي كبدي مهار مي در سلول

ي ماهيـت شـيميايي و        وسـيله  ها بـه   خواص حلال 
ــي  فيزيكــي آن ــشخص م ــا م ــود ه ــيميايي . ش خــواص ش

 به ساختمان مولكولي حـلال بـستگي        ،هاي حلال   مولكول
ها  ترين خواص فيزيكي كه در ماهيت كلي حلال         مهم. دارد

ي جـوش،   ي ذوب، نقطـه   نقطـه : گذارند عبارتنـد از     اثر مي 
ي حـرارت،     فشار بخار، ضـريب شكـست، هـدايت ويـژه         

 الكتريـك   تبخير، ويسكوزيته، ممـان دوقطبـي و ثابـت دي         
)7(.  

دوســت و  بهــاي داراي هــر دو گــروه آ مولكــول
ي قطبـي در      شوند كـه دنبالـه      گريز آمفيپاتيك ناميده مي    آب

هـاي آلـي      ي هيدروكربني در حلال     بالههاي آبي و دن     حلال
هاي مختلف يك مولكول آمفيپاتيك       قسمت .شوند  حل مي 
دوسـت بـا آب       بسـر آ  . گيرد  طور مجزا قرار مي     به در آب 

 گريـز بـا خـود      ي آب   كه دنباله  صورتيدهد در   اندركنش مي 
ي روغـن     شبيه قطـره   گريز اندركنش داده و يك محيط آب     

اني آن به نوع مولكول و      آورد كه شكل ساختم     وجود مي  به
ــستگي دارد  ــستم ب ــي سي ــواص فيزيك ــروتئين .خ ــا و  پ ه

هـا داراي     پـروتئين . اسيدهاي نوكلئيك آمفيپاتيـك هـستند     
كـه   باشند، درصـورتي    اسيدهاي آمينه قطبي و غيرقطبي مي     

گريـــز و  اســـيدهاي نوكلئيـــك تركيبـــي از بازهـــاي آب
هـاي    هطوركلي باقيمانـد   به. هاي با بار منفي هستند      فسفات

هـاي   دهنـد و باقيمانـده      دوست بـا آب انـدركنش مـي        آب
اين اساس اثـر هيـدروفوبي      . شوند  گريز از آب دور مي     آب

ها نظير پروتئين     است كه باعث تاخوردگي درشت مولكول     
  .)7 (شود و اسيدهاي نوكلئيك در محيط آبي مي
ي مكانيك كلاسـيك      شيمي محاسباتي به دو شاخه    

هـا ذرات     مولكـول . شـود   م مـي  و مكانيك كوانتومي تقـسي    
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بسيار كوچكي هستند كه قوانين مكانيك كوانتـومي بـراي          
رود ولي در شرايط خاص، مفيدتر        كار مي  ها به   توصيف آن 

منظـور تـسهيل در محاسـبات از مكانيـك           آن است كه بـه    
اين رويكرد را مكانيك مولكولي يا      . كلاسيك استفاده شود  
ن از آن براي طراحـي      داروسازا .نامند  روش ميدان نيرو مي   

 هر چند كـه     ،كنند  خواص و عوارض جانبي آن استفاده مي      
شناسـي،    هـاي مهـم زيـست       دليل بزرگي ابعـاد مولكـول      به

العـاده    هـا فـوق     محاسبات مكانيك كوانتـومي بـر روي آن       
مشكل است ولي با اين وجود، دانشمندان شـيمي زيـستي           

 شـناختي   هـاي زيـست     ي مطالعه تشكيل مولكـول      در زمينه 
شـناختي   هاي زيـست   دار و حلاليت مولكول     تركيبات آنزيم 

انـد و مقـالاتي       شروع به استفاده از مكانيك كوانتومي كرده      
 گيرنده، آنزيم ماده و - كنش دارو ها مثل برهم   در اين زمينه  

  .)8(ها منتشر شده است  ساختارهاي ماكرومولكول
  

  ها مواد و روش
هـاي    كـولي، اربيتـال   در نرم افزارهاي مكانيك مول    

هـاي اتمـي هـستند كـه          مولكولي، تركيب خطي از اربيتال    
توابـع  . شـوند  تر، توابع پايه ناميده مي      طور صحيح  امروزه به 

  .نامند پايه را جمعا سري پايه نيز مي
ي شـكافته كـه توسـط         هاي پايه   ترين سري   متداول

  :گروه پاپل مطرح شده است عبارتند از
3-21G :  ه يك تابع پايه با دو       توابع ظرفيتي بGTO   و يكي 
متـشكل از    ي مركـزي    لايه. شوند   شكافته مي  GTOبا يك   

 اصلي منقبض شده درون يك تابع پايه، هماننـد          GTOسه  
STO-36باشد  مي.  

6-31G :    لايه مركزي متـشكل از شـشGTO   كـه شـكافته 
هـاي ظرفيتـي آن شـامل يـك اربيتـال             انـد و اربيتـال      نشده

. باشـد    منفرد مـي   GTO و يك     اصلي GTOمتشكل از سه    
 1Sهاي پايه براي هيدروژن شامل دو تـابع پايـه             اين سري 

 يـك تـابع     ، هيـدروژن  21G-3مثلاً در سري پايه     . باشد  مي
ي ديگر متشكل از يك   و تابع پايهGTOپايه متشكل از دو 

GTO 1براي كربن شامل يك تابع پايه       . باشد   ميS  منفرد و 

 YP2، دو XP2دو   (2Pپايه   و شش تابع     2Sدو تابع پايه    
بنـابراين كـل    . باشـد   كه جمعاً نه تـابع پايـه مـي        ) ZP2و  

  . تابع پايه است17هاي اساسي براي متان شامل  سري
ي   و سري پايـه Xeها تا  ي اتم  براي همه 21G-3سري پايه   

6-21G فقــط تــا C1هرحــال  بــه. باشــد ربرد مــي قابــل كــا
هـاي پايـه      ي ديگري مـشابه بـا ايـن سـري           هاي پايه   سري

 كـه در    31G-4عنوان مثال    به. ظرفيتي شكافته وجود دارند   
تـر شـامل سـه تـابع          ي داخلـي    آن هر لايه ظرفيتي به لايـه      

تر شامل يك تابع گوسي شـكافته         ي خارجي   گوسي و لايه  
ع گوسـي  ي مركـزي شـامل چهـار تـاب         شده اسـت و لايـه     

 قابل كاربرد   Ne تا   Hهاي    اين سري پايه براي اتم    . باشد  مي
  .باشد مي

ها از بانـك اطلاعـات پـروتئين          ساختمان پروتئين   
(PDB) Protein Data Bank    از ايـن طريـق   . تهيـه شـد

توان از خصوصيات پيوندهاي هيدروژني، هيدروفوب،        مي
  .ستاتيك و فضايي پروتئين اطلاع پيدا كرداالكترو

هـاي مونـت      ر خلأ، سيستم بـا اسـتفاده از روش        د
سـازي    كارلو، مولكولارديناميك و ديناميك لانگـوين شـبيه       

دما در طـول مـدت      .  در نظر گرفته شد    ps 100زمان  . شد
عنـوان   آب بـه  . ي كلوين ثابـت قـرار داده شـد           درجه 300

هـا در يـك جعبـه         سـازي   در آب، شبيه  . حلال استفاده شد  
)nm 3×3×3 (انجام شد.  

هـاي آب، اضـافه      كمپلكس با اضافه كردن مولكول    
ابتدا با كمك الگـوريتم گراديـان، انـرژي سيـستم بـه             . شد

 و  MC   ، MDهـاي     سـازي   حداقل رسانده شد، سپس شبيه    
LD چنــدين .  پيكوثانيــه بــه جريــان افتــاد100 ملايــم در
  .سازي انجام شد شبيه

 در پــروتئين LD و MC ، MDهــاي  ســازي شــبيه
IGF-Iــا بر .  انجـــام شـــدHyperChem 7ي  نامـــه و بـ
هـا،   ها، پيوندها، زاويه هاي انرژي كنش ها و برهم    سازي  بهينه

سـتاتيك و وانـدروالس در فـاز    اكششي ـ خمـشي، الكترو  
  .گازي و حلال جداگانه انجام شد

هاي واندروالس داخل مولكولي  در محلول، واكنش  
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هـاي وانـدروالس بـين        در يك مولكول پروتئين، با واكنش     
بنـابراين،  . رسد هاي حلال به تعادل مي      ولكولي با مولكول  م

هـاي حـلال بـه روشـني مـشخص            وقتي موقعيت مولكول  
هاي واندروالسي داخل مولكولي بايد طبـق         نيست، واكنش 

هاي واندروالسي يك حالـت       واكنشپس  . آن، شكل بگيرد  
عنـوان   توانـد بـه     كنـد و مـي      نواختي اسكلتي ايجـاد مـي     يك

  .ات انرژي استفاده شودمرجعي براي محاسب
  

   هايافته
هـايي   صورت اتم ها را به    مكانيك مولكولي مولكول  

هــاي  كــشش(هــا  كنــد كــه داراي خميــدگي توصــيف مــي
هستند و هر اتـم داراي      ) اي  هاي زاويه   هارمونيك و جنبش  

هـاي    حجم محدود و مرزهاي نسبتاً معلومي، همراه انرژي       
ميدان نيرو براي يـك پـروتئين        .باشد  پيچشي سينوسي مي  

باشـد كـه      اي از اجزاي مختلف مي      معمولي شامل مجموعه  
هاي پيچـشي و      كشش و خمش پيوند، پتانسيل    : عبارتند از 

  .هاي غيرپيوندي كنش برهم
هاي مكانيك مولكـولي بـراي        در اين كار، ما روش    

ــرات محيطــي را  را IGF-Iي  مطالعــه اســتفاده كــرديم و اث
 و نمودارهـاي     صـورت جـدول    ايج بـه  نت ـ. مطالعه نمـوديم  

هـاي خـاص      ها در محـيط     مختلف براي ساختمان پروتئين   
  .بيان شده است

  
سازي مولكولارديناميك در دو سيستم، گاز و حـلال،           شبيه

انرژي پتانسيل نشان داده    .  انجام شد   IGF-Iروي مولكول   
تــرين قــسمت  مهــم ، MDهــاي نيــرو در  شــده بــا ميــدان

هـا را بـه    كـنش بـين اتـم    چون آن بـرهم   . سازي است   شبيه
دهد، كه بايد تـشكيل يـك تـابع رياضـي             درستي نشان مي  

ــه  ــد ب ــد كــه بتوان  .ســرعت محاســبه شــود ســاده را بدهن
طور گسترده اسـتفاده     ديناميك، به  هاي مولكولار   سازي  شبيه
 شود تا كانفورماسيون فعال زيستي واقعي را بـه دسـت            مي

كـه سـاختمان كريـستال كمـپلكس         ويژه در زماني   آورد، به 
  .ـ ليگاند در دسترس نباشد پروتئين

ــاميكي چنــدين حالــت   ــر خــصوصيات ترمودين اث
 زيــادي از درجــه دامنــههــا در  ســازي پــروتئين، بــا شــبيه

ي حرارت انتقـال را بـراي         ما درجه . ها بررسي شد    حرارت
اي كـم،   ه ـ  درجه حـرارت   . محاسبه كرديم  IGF-Iمولكول  

شـود،    پايداري ساختمان كمپلكس پروتئين را موجب مـي       
  .هاي بالا مخالف آن است كه درجه حرارت درصورتي

 
  نتيجه گيري

         از آنجــا كــه ديناميــك مولكــولي در تعيــين مــسير 
حركت ذرات از روش جبري استفاده مي كند ،از مزيتهاي          

حـضور مـشخص    .محاسباتي خاصي برخوردار مـي باشـد      
 زمان در اين روش اجازه مي دهد كه زمان مورد نياز            متغير

 .براي انجام هر شبيه سازي تخمين زده شود

 عامـل   IGF-Iدهد كه حـل شـدن          نشان مي   نتايج  
روشني نقـش    و به استهاي انرژي پتانسيل   كنش  مهم برهم 

. دهـد   ـ جزء حل شده را نـشان مـي         هاي حلال   كنش  برهم
 بـا   IGF-Iكـنش     علـت بـرهم    قسمت مهم اين اختلاف بـه     

هـاي متعـدد و      سـازي   هاي حلال است كه با شـبيه        مولكول
 ما نشان    سازي  شبيه .هاي نيروي مختلف منطبق است      ميدان

 اي  دامنـه كنـد كـه       داد كه تابع انرژي با اثر حلال تغيير مـي         
 ثابـت   k 300تواند در درجه حـرارت        مشخص دارد و مي   

  .شود
  ،2 شكل نمودارهايبا توجه به اشكال بيان شده،

  ].IGF] 4اجزاي سيستم سيگنال:1جدول
  هاي پيوندي  پروتئين-3  ها  گيرنده-2   ليگاندها-1

  انسولين
IGF-I  
IGF-I  

  ي انسولين گيرنده
IGF-I-R  

  IGF-II/ M-6-Pي  گيرنده
   )IGF-I/ ي انسولين گيرنده(هيبريد 

IGFBP-1  
IGFBP-2  
IGFBP-3  
IGFBP-4  
IGFBP-5  
IGFBP-6  



 صباغ زاده
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هاي    حداقل در اين مدل از روش      ،MDسازي    شبيه
MC و LDو ميـــدان نيـــروي  اثرپـــذيري بيـــشتري دارد

AMBER            تفاوت در انرژي را برجـسته تـر آشـكار مـي
  .سازد

  تشكروقدرداني
نويسنده از سركار خانم دكتـر مـلا امـين و آقـاي             
دكتر منجمي كه در اين كـار حـامي و يـارگر بودنـدكمال              

  .ردتشكر را دا
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Abstract 
Introduction: The insulin-like growth factor naturally exists in the 
Central Nervous System (CNS) and plays a significant role in 
cellular multiplication and differentiation during growth and 
maturation of the brain. These factors are expressed with their 
bond proteins and their receptors in the damaged areas of the 
brain. This indicates the role of IGFs systems in the brain 
damage. 
Objective: Molecular simulation is a direct computational method 
for studying the structural changes of a wide spectrum of physical 
and biological issues. Computationally, experimental force fields 
have various forms in simulation of folding insulin-like growth 
factor. 
Materials and Methods: In this study, the transfer temperature 
for IGF1 was modulated. The system was balanced and was 
studied and analyzed through dynamic molecular method within 
500 Pico seconds. 
Results: Studying the changes occurred in the potential energy 
of the three force fields showed that Amber force field is better 
than MM+ and OPLS force field and also MD simulation, at least 
in this model, is more effective than MC and LD methods. 
Conclusion: Low temperatures make the structure more stable 
while high temperatures are on the contrary.       
Keywords: IGF-1, AMBER, MM+, OPLS, MC. 
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