
مقدمه 
یکی از مهم ترین پروتئین هایی که در ایجاد بیماری آلزایمر نقش 
دارد، پروتئین پیش ساز آمیلوئیدAPP( 1( نام دارد که در سلول 
 )Aβ( های عصبی قرار دارد و در اثر پردازش پپتید آمیلوئید بتا
به وجود می آید. معمول  ترین شکل Aβ (1-40) ،Aβ می باشد 
 ،Aβ که به  طور طبیعی از سلول ها ترشح می شود، گونه  دیگر
 Aβ (1-42)است که تولید و رسوب آن در ایجاد بیماری آلزایمر 
نقش مهمی دارد. در حالت عادي مقدار این گونه ها در سلول کم 
است و به سرعت تجزیه مي شود، اما اگر در سلول هاي عصبي این 
تعادل برهم بخورد و مقدار آن ها افزایش یابد آلزایمر ایجاد مي 
شود. آلزایمر رایج ترین بیماری تحلیل برنده مغز انسان است که 

1- Amyloid precursor protein

تاکنون درمان ریشه کن کننده برای آن پیدا نشده است. مطالعه 
های آسیب شناختی، تشکیل پلاک های فیبری و توده های تجمع 
یافته پپتید آمیلوئید بتا در سیستم اعصاب مرکزی را به  عنوان 
یکی از دلایل بیماری آلزایمر پیشنهاد و مهار این فرآیند را به  
عنوان روش درمان مؤثر برای این نوع بیماری معرفی کرده اند. 
این بیماری بر طبق نظریه تنها پروتئین2 از دسته بیماری های 
وابسته به ساختار فضایی پروتئین است. )1،2۰( این بیماري در 
معروف  پیری  بیماری  به  و  کند  افراد بالاي  ۶۵ سال بروز می 
است. علائم این بیماري با از دست دادن قدرت حفظ اطلاعات به 
خصوص حافظه موقت در دوران پیري آغاز شده و به تدریج با از 
دست دادن قدرت تشخیص زمان، افسردگی، از دست دادن قدرت 
تکلم، گوشه گیري و سرانجام مرگ در اثر ناراحتی هاي تنفسی به 
پایان می رسد. )2( امروزه افزایش ابتلا به بیماری آلزایمر به یک 
هشدار جدی و مشکل اجتماعی تبدیل شده است. زیرا ششمین 
عامل مرگ می باشد. در واقع افزایش میزان مرگ و میر، افزایش 
هزینه های سلامت و مراقبت افراد مبتلا به این بیماری، منجر 
بیماری شده است. )  این  بروز و شیوع  بررسی علت  افزایش  به 

2-  Protein only

مدل ساز ی به روش شبیه سازی دینامیک مولکولی مونومر Aβ (1-42) و Aβ (1-40) ، به 
منظور مقایسه  نقش آن ها در ایجاد بیماری آلزایمر
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انجام شده  این زمینه  زیادی در  تاکنون مطالعه های   )  2۳،۳2
است، ولی هم چنان علت اصلی این بیماری و روش درمان قطعی 
گسترده  های  مطالعه  اساس  بر  است.  مانده  باقی  ناشناخته  آن 
آلزایمر در مراحل مختلف پیشرفت  ای که بر روی مبتلایان به 
بیماران پلاک های  این  انجام شده، در مغز تمامی  بیماری  این 
فیبری  های  پیچ خوردگی  و  بتا  آمیلوئید  پروتئین  یافته  تجمع 
روی  بر  تحقیقات  لذا   )2۰،  2۴( است.  شده  مشاهده  پروتئین 
جزء  ها  پروتئین  است.  برخوردار  خاصی  اهمیت  از  ها  پروتئین 
ماکرومولکول های هوشمند در سیستم های زنده بشمار می روند 
که در فرآیندهای بیولوژیکی نقش مهمی دارند. )۳2( ترادف و 
ساختار سه بعدی رابطه تنگاتنگ با عمل کرد پروتئین دارند با 
آن که تغییر در صورت بندی پروتئین که ناشی از دینامیک آن 
بیماری  از  وسیعی  بخش  رود،  می  شمار  به  ضروی  امری  است 
های انسان و دام مربوط به تاخوردگی نادرست۳ پروتئین ها می 
تغییرهای صورت  بتواند  که  تجربی  تکنیک  هیچ   )۶،21( باشد. 
بندی پروتئین را بر حسب زمان در حد زمان نانو ثانیه بیان کند 
اهمیت  که  را  امکان  این  کامپیوتری  سازی  شبیه  ندارد.  وجود 
ها  مولکول  دینامیکی  کند. شبیه سازی  فراهم می  دارد  مهمی 
راه را برای منطقی تر شدن راه های دستیابی به تولید داروهای 
مناسب و مفید هموار می کند. )12( در این مقاله در نظر است با 
کمک گرفتن از روش محاسباتی شبیه سازی دینامیک مولکولی 
 Aβ (1-40) و Aβ (1-42) تغییرهای کنفورماسیون دو مونومر

مورد بررسی قرار گیرد.

طرح مساله
به نظر می رسد پپتیدهای آمیلوئیدزا محتمل ترین علت بیماری 
آلزایمراست. در اثر پردازش پیش ساز آمیلوئیدی به وسیله سه 
سکرتاز در اسیدهاي  نوع آنزیم پروتئولیتیک آلفا، بتا و گاما - 
آمینه ۶۷۸، ۶۷1 و ۷11، پپتیدهایي به نام آمیلوئید بتا۴۰ - 1و 
۴2-1 )به ترتیب دارای ۴۰ و ۴2 اسید آمینه( ایجاد مي شوند. 
غشای  در  واقع   APP آمیلوئید  شکافت  نمانگر   ،1 شکل   )۳2(
پلاسما که به آزاد شدن پپتید Aβ بیماری زا منتهی می شود. 
پروتئین آمیلوئید بتا در توالی های مختلف ۳9 تا ۴۳ واحد اسید 
آمینه ای وجود دارد که مهم ترین آن ها توالی های ۴۰ و ۴2 
هستند. به دلیل مشاهده آسیب رسانی بیش تر توالی ۴2 واحدی 
توالی  این  روی  بر  تر  بیش  درمانی  های  مطالعه  بتا،  آمیلوئید 

متمرکز شده است. )۸(

3- Misfolding 

شکل 1- نمایش شماتیک شکافت آمیلوئید APP واقع در غشای پلاسما که 

به آزاد شدن پپتید Aβ بیماری زا منتهی می شود.

کمک  آمیلوئیدزا  های  گونه  نقش  مطالعه  گسترش  و  بررسی 
شناسایی  و  بیماری  از  ناشی  آسیب  ساختن  متوقف  در  شایانی 
بیماری خواهد کرد. هدف این مقاله بررسی تغییرهای آغازین در 
کانفورماسیون۴ ساختاری این گونه ها به روش دینامیک مولکولی 
است که تجربه از ثبت آن قاصر است. این روش ابزار مهم برای 
از ساختار و عمل کرد ماکرومولکول های  درک اساس فیزیکی 
بیولوژیکی می باشد. طبق شواهد اخیر ساختار به نسبت سخت 
پروتئین با یک مدل دینامیکی جایگزین شده است که بیان گر 
نقش مهم تغییرهای ساختاری در عمل کرد پروتئین ها می باشد. 
) 1۸( دیگر ویژگی برجسته شبیه سازی این است که با وجودی 
که پتانسیل های استفاده شده در شبیه سازی تقریبی هستند، 
اما آن ها به طور کامل تحت کنترل کاربر است. بنابراین به راحتی 
می توان با تغییر یک پارامتر اهمیت آن پارامتر را در ویژگی مورد 
بررسی مطالعه کرد. در مطالعه حاضر یکی از مونومرها فقط دو 
اسید آمینه در انتهای رشته بیش تر دارد که همین تفاوت ویژگی 
های خاصی به آن بخشیده است که مورد بررسی قرار می گیرد. 
آمیلوئید می  از ویژگی های ساختاری مونومر  یک درک جزئی 
تواند نقش مهمی در فهم مکانیزم بیماری کمک کند. علی رغم 
محدودیت طیف بینی رزونانس مغناطیس معمولی یا اشعه ایکس 
در مطالعه ساختاری آمیلوئید فیبریل بعضی اطلاعات ساختاری و 
صورت بندی از تکنیک های متنوع طیف بینی جرمی طیف بینی 
تمایل  اما  آمد. )19(  به دست  مغناطیس حالت جامد  رزونانس 
به تجمع آمیلوئید هنوز مشخص نشده است. در تکمیل مطالعه 
تواند  می  آمیلوئید  کامپیوتری  سازی  شبیه  نتایج  تجربی،  های 
مکانیزم  و  پایداری  و  ساختار  از  ارزشمندی  کاربردی  اطلاعات 
تشکیل فیبریل از پپتید آمیلوئید بتا ارائه دهد و سرعت رسیدن 

به راه کارهای مفید درمانی را  افزایش دهد.
سوالی که در اینجا مطرح می شود این است که چطور می توان 
گونه   تغییرهای  مولکولی  دینامیک  سازی  شبیه  از  استفاده  با 
4-  conformation
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آمیلوئید زا مسئول در بیماری آلزایمر را بررسی نمود.

شبیه سازی دینامیک مولکولی
برمی  به سال 19۷۷  آغاز شبیه سازی در سیستم های حیاتی 
در  انجام شد.  گاوی۵  تریپسین  سازی بر روی  گردد که شبیه 
واقع شبیه سازی دینامیک مولکولی ارزیابی رفتار وابسته به زمان 
سیستم، با بکارگیری مکانیک کلاسیکی است. دینامیک مولکولی 
فاز  سه  در  مواد  ترمودینامیکی  رفتار  سازی  شبیه  برای  روشی 
نیرو، سرعت و مکان ذرات می  از  با استفاده  جامد، مایع و گاز 
باشد. در بین این عوامل، مهم ترین عامل، میدان نیرو است. در 
شبیه سازی دینامیک مولکولی کلاسیک، میدان نیرو از پتانسیل 
کلاسیک به دست می آید. پتانسیل کلاسیکی، تابعی از مکان اتم 
ها یا هسته ها است و به موقعیت الکترون ها در اتم ها وابسته 

نیست. )۳،9(
یک سیستم با اندازه کوچک  شبیه سازی دینامیک مولکولی، 
گیرد و رفتار سیستم را از  نظر می  در حد چند نانومتر را در 
طریق محاسبه برهم کنش بین اجزای سازنده سیستم تعیین 
با استفاده از این روش قادریم فرآیندهای پیچیده ای  می کند. 
که در سیستم های زنده اتفاق می افتد را مورد مطالعه قرار داد. 
های  بندی مولکول  صورت  تواند تغییرهای  این فرآیندها می 
حیاتی، دینامیک و ترمودینامیک مولکول های آن ها و یا مطالعه 
مکانیسم اثر دارو باشد. شبیه سازی دینامیک مولکولی اطلاعاتی 
را در سطح میکروسکوپی از جمله موقعیت و سرعت اتم ها در 
برای تبدیل چنین خواص میکروسکوپی به  اختیار می گذارد. 
خواص ماکروسکوپی نظیر فشار، انرژی، گرمای ویژه و غیره نیاز 
به مکانیک آماری است. در واقع مکانیک آماری پلی بین خواص 
خواص  ریاضی  بیان  با  که  است  میکروسکوپی و ماکروسکوپی 
مشاهده پذیر یستم را به توزیع و حرکت اتم هاو مولکول های 

سیستم مرتبط می کند. )1۷، 1۶(
روش کار

ترادف اسیدآمینه ها بر اساس کد سه حرفی در این دو مونومر 
Aβ (1-42) و Aβ (1-40) که در شکل های 2 و ۳ نشان داده 
Aβ (1- شده است برگرفته از بانک اطلاعات پروتئین۶ است. در

(42  دو هسته هیدروفوبیک در محدوده دنباله 1۷ الی 21 و ۳۳ 
الی ۴2 گزارش شده است. شبیه سازی روی دو نوع مونومر در 
حلال آب براساس فلوچارت نمایش داده شده در شکل ۴، توسط 
نرم افزار version 4.6.5( GROMACS( در دمای K ۳1۰ و 

فشار ثابت 1 بار انجام می شود. )۳۳(

5- Bovine pancreatic trypsin
6-  Protein data bank

Aβ (1- 40( شکل2- توالی اسیدآمینه در مونومر 

Aβ (1- 42( شکل ۳- توالی اسیدآمینه درمونومر 

 

شکل ۴- فلوچارت گرومکس

شبیه سازی در سه مرحله صورت می گیرد، ابتدا کمینه سازی 
انرژی صورت می گیرد، سپس به مدت ۴۰ پیکو ثانیه نمونه ها 
در موقعیت محدود می شوند و شبیه سازی نهایی نمونه ها در 
2۰ نانو ثانیه بدون محدودیت با پریود زمانی 2 فمتو ثانیه صورت 
 Gromos43a1 ۷و میدان نیرو SPCE می گیرد، از مدل آب
دینامیک  سازی  شبیه  این  در   )2۷، شود.)2۸  می  استفاده 
تعادلی  مقدار  بر  آب  های  مولکول  برای  پیوندها  مولکولی طول 
آن به کمک الگوریتم شیک۸ تثبیت می شود )22، 1۴( و برای 
پروتئین ها الگوریتم لینکس 9 به کار می رود. برای خنثی سازی 
به  به تعداد مناسب یون سدیم به جای آب  بار،  ایجاد تعادل  و 
کد  با  PDB ها  پروتئین  اطلاعات  بانک  از  شد.  اضافه  سیستم 
7-  Force field
8-SHAKE                                                                                
9- LINCS               
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1BA4 و 1YIT به عنوان ساختار اولیه محلول مونومر آمیلوئید 
بتا استخراج شدند. برای کاهش زمان شبیه سازی، ساختار اولیه 
در سلول واحد اکتاهدرن قرار می گیرد تا حداقل مولکول های 
آب اضافه شود، زیرا این شکل هندسی در مقایسه با مکعب به 
کره نزدیک تر است و برای مطالعه پروتئین ها در محلول از نظر 
زمان اجرا اقتصادی تر می باشد. شبیه سازی تحت شرایط مرزی 
و با حجم ثابت (NVT) صورت می گیرد. کوپلینک دمائی در ۰/1 
پیکوثانیه انجام می شود. برای دیدن فضای صورت بندی بیش 
الگوریتم  با  کلوین  دمای ۳1۰  سازی  شبیه   کوتاه  زمان  در  تر 
برندزن۴در  الگوریتم  کمک  به  فشار  شود.  می  انتخاب  برندزن1۰ 
آلفا،  کربن   RMSD تغییرهای ساختاري،  ماند.  می  ثابت  بار   1
شعاع ژیراسیون و سطح قابل دسترس حلال و انرژی آزاد گیبس 

سولواته شدن در طول شبیه سازي به دست آمد.
همه شبیه سازی ها در چند مرحله با بهینه سازی انرژِی به کمک 
الگوریتم شیک به تعادل می رسد تا پروتئین عاری از فشارهای 
دما  تصحیح  حتم  طور  به  باید  دما  افت  دلیل  به  گردد.  ممکنه 
برندزن،  های،  الگوریتم  کمک  به  مهم  این  شود.  انجام  فشار  و 

پارینلو11 و نوز هاور12 صورت می گیرد. )۳،۴،۳۰ (

بحث 
تراژکتوری1۳  آخرین مرحله شبیه سازی شامل تجزیه و تحلیل 
مدل ها می باشد. به این منظور انعطاف پذیری و پایداری کلی 
پروتئین، شعاع ژیراسیون و انرژی و سطح قابل دسترس حلال 

مورد بررسی قرار گرفت.
جذر میانگین مربع انحرافاتRMSD 1۴ نسبت به ساختار اولیه در 
طول شبیه سازی یکی از شاخص های مهم در تراژکتوری مدل 
ذرات  موقعیت  انحراف  میزان   ،  RMSD واقع  در  باشد.  می  ها 
نسبت به موقعیت مرجع در هر نقطه از زمان را نشان مي دهد. در 
حالت تعادل مقدار تغییرهای RMSD کربن آلفا بایستی کم تر 
از 2 آنگستروم باشد. هر قدر RMSD  براي یک یا گروهی از اتم 
ها در طول شبیه سازي بیش تر باشد، میزان تغییرهای ساختاري 
آن ها در طی شبیه سازي بیش تر خواهد بود. به عبارت دیگر 
میزان شیب نمودار RMSD بیان کننده پایداری مدل در طول 
شبیه سازی است. هرچه شیب به صفر نزدیک تر باشد مدل شبیه 
سازی شده پایدارتر است. هرچه شیب به تدریج افزایش یابد یا 

نوسان زیادی داشته باشد مدل ناپایدارتر خواهد بود. )۵(
نمودار 1 تغییرهای RMSD برای کربن آلفا را نشان می دهد. 

10- Brendsen
11-Parinello 
12-Nose- Hoover
13- Trajectory
14- Root mean square deviation 

در ابتدای شبیه سازی تلاطم ساختاری است بعد هر دو مدل به 
اول نشان  تیز در ۵۰ پیکوثانیه  حالت فلت1۵ می رسند. جهش 
می   دهد بهینه سازی انرژی به خوبی انجام شده است. مسطح 
شدن منحنی بعد از ۳ نانوثانیه نشان می دهد سیستم به حالت 
 RMSD ساختاری پایایی رسیده است. در 1۰ نانو ثانیه افزیش
به  مربوط  تواند  می  که  شود  می  دیده   Aβ (1-42) مدل  در 
دیگری  بندی  صورت  با  ساختاری  حصول  و  جدید  تاخوردگی 
باشد که با سستی و انعطاف پذیری بیش تر همراه است و ناشی 
به  انتهای زنجیره )که مربوط  افزایش فقط دو اسیدآمینه در  از 
عمل کرد آنزیم و محل جدایی گاما -سکرتاز ( است که تبدیل 
مدل Aβ (1-42) را به حالت های حد واسط که مستعد تجمع 
گر  بیان  که  شیب  تغییرهای  افزایش  دهد.  افزایش  را  هستند 
احتمال  آماری  نظر  از  است  و شل شدگی  تغییرهای ساختاری 
حصول ساختارهای متفاوت و معیوب را بالا می برد. به عبارت 
دیگر تا قبل از 1۰ نانوثانیه حالت های خاصی از صورت بندی 
است بعد از آن یک حالت های دیگری است که شلی ساختاری 
 Aβ (1-42) در  تجمع  برای  را  شرایط  این  و  دارند  تری  بیش 

مطلوب تر می کند. 

             

 Aβ (1-42) کربن آلفا برحسب زمان شبیه سازی برای RMSD -1 نمودار

خط ممتد مشکی و Aβ (1-40) خط چین در دمای ۳1۰ درجه کلوین

همان طور که در نمودار 1 مشاهده می شود محدوده فلت در 
تایید کننده  دارد که  قرار  بالاتری  Aβ (1-42) در مقدار  مدل 
با احتمال بیش  دینامیک ساختاری بالای آن است و می تواند 
این  تجربه می کنند.  را  معیوب  بندی  تری ساختارهای صورت 
شرایط امکان برهم کنش بین مولکولی با مونومر مشابه را بیش 

تر می کند و بنابراین امکان تجمع بالا می رود.
سطح قابل دسترس حلالSASA( 1۶(از خواص مهم در بررسی 
دسترس  قابل  سطح   ،2 نمودار  باشد.  می  ساختاری  تغییرهای 

حلال بر حسب زمان را نمایش می دهد. 
15-  Flat
16- Solvent accessible surface area
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۴۷

نمودار 2- سطح قابل دسترس حلال برحسب زمان شبیه سازی برای      

Aβ (1-42) خط ممتد مشکی و Aβ (1-40) خط چین در دمای ۳1۰ 

درجه کلوین، نمودار بالا سطح قابل دسترس هیدروفوبیک و نمودار پایینی 

سطح قابل دسترس هیدروفیلیک

مدل  دسترس  قابل  سطح  نمایید،  می  ملاحظه  که  طور  همان 
۴۰-1 هم در اسید آمیته های هیدروفوبیک هم در اسید آمینه 
های هیدرو فیلیک بیش تر از مدل ۴2-1 است. این یافته برهم 
کنش دو هسته هیدروفوبیک مدل ۴2-1 و قرار گرفتن مونومر 
این موضوع  تایید می کند.  را  بین آن ها  برهم کنش  و  رو هم 
تجمع 1-۴2  استعداد  افزایش  و  قابل دسترس  با کاهش سطح 
همراه است. این یافته با کاهش شعاع ژیراسیون در شکل ۳ مدل  

۴2-1 مطابقت دارد.
ژیراسیون  شعاع   ، پروتئین  ساختار  تراکم  میزان  بررسی  برای 
بررسی می شود .در واقع شعاع ژیراسیون میزان فاصله کربن آلفا 
با اتم های اطراف را ارائه می کند. همان طور که در نمودار ۳ 
ملاحظه می شود شعاع زیراسیون Aβ(1-40) از شعاع ژیراسیون  
 Aβ(1-42) در انتهای زمان شبیه سازی که سیستم به تعادل 
پیکو  تیزی که در ۵۰  است شیب  تر  بیش  ساختاری می رسد 
ثانیه در شعاع ژیراسیون هر دو ساختار دیده می شود، در کم 
تر ۳ نانوثانیه نمودار دیگر تغییرهای چندانی نمی کند که نشان 
از  می دهد سیستم به تعادل ساختاری نزدیک شده است. بعد 
که  تر می شود  ژیراسیون  Aβ(1-42) کم  نانوثانیه شعاع   1۰
آن به برهم کنش های  بین دو هسته هیدروفوبیک در محدوده 
دنباله 1۷ الی 21 و ۳۳ الی ۴2 ربط داده مش شود. این مطلب 
با داده های SASA در شکل 2 در توافق است. از این مطلب می 
توان نتیجه گرفت که کانفورماسیون های معیوب ساختاری در 
 Aβ(1-42) با برهم کنش های هیدروفوبیک بین مولکولی می 

توانند زمینه تجمع را در این گونه فراهم سازند که از علل اصلی 
بیماری آلزایمر می باشد. 

Aβ(1- نمودار ۳- شعاع ژیراسیون کربن آلفا برحسب زمان شبیه سازی برای

 (42 خط ممتد مشکی و Aβ(1-40) خط چین در دمای ۳1۰ درجه کلوین

نتیجه گیری
Aβ (1-تمرکز این مقاله به منظور مقایسه استعداد تجمع منومر

 (42 و Aβ (1-40)، است. مقایسه نتایج سطح قابل دسترس 
برای  حلال نشان می دهد گونه Aβ (1-42)  کاندید مناسبی 
برهم کنش های بین مولکولی  است و می توانند زمینه تجمع 
به  از علل اصلی آسیب رسانی  این گونه فراهم سازند که  را در 
نشان   RMSD بررسی  نتایج  باشد.  اعصاب مرکزی می  سیستم 
  Aβ (1-42)می دهد که تغییرهای ساختاری و انعطاف پذیری

بیش تر است. 
بررسی تغییرهای شعاع ژیراسیون بر حسب زمان نشان می دهد 
شعاع ژیراسیون Aβ (1-42) کم تر از Aβ (1-40)  است که بر 
هم کنش هیدروفوبیک درون پپتیدی را نشان می دهد. سطح 
برهم  افزایش  بر  تاییدی  گونه  دو  این  در  حلال  دسترس  قابل 

کنش های هیدروفوبیک در Aβ (1-42) است.
سپاسگزاری

پایه  علوم  دانشکده  و  اسلامی  آزاد  دانشگاه  پژوهشی  از معاونت 
دانشگاه آزاد واحد مرکز نهایت تشکر را داریم. هم چنین از بخش 
بیوانفورماتیک مرکز بین المللی مهندسی ژنتیک و بیوتکنولوژِی 
تهران پژوهشکده ملی مهندسی ژنتیک و آقای مهندس محمد 

مهدی وفایی نائینی تشکر و قدردانی می شود.
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