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 سازیهای محاسباتی و مدلبا استفاده از روش P53بر جهش در ژن  pH بررسی تأثیر

 5مریم تاج آبادی ابراهیمی4سید مهدی رضایت3صادقی زاده مجید2مجید منجمی1نسترن اصغری مقدم

 دانشجوی دکترا، گروه زیست شناسی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات تهران، ایران   .1

 ت علمی گروه شیمی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات تهران، ایران  هیأ .2

 ت علمی گروه ژنتیک، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران  هیأ .3

 ت علمی گروه داروسازی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم دارویی، تهران، ایران  هیأ .4

 ت علمی گروه زیست شناسی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران مرکزی، تهران، ایرانهیأ .5

 

 چکیده

-شود، در بیشتر از نیمی از تمام انواع سرطانشناخته می "ژنوم  محافظ"که به عنوان  P53ژن سرکوبگر تومور  :سابقه و هدف

های مسئول آپپتوز و توقف یک عامل رونویسی است که وظیفه آن کنترل رونویسی از ژن P53پروتئین . است های انسانی جهش یافته

. هایی که در پیشرفت چرخه سلولی نقش دارند جلوگیری نمایدتواند رونویسی از ژنمی P53چنین پروتئین هم. سلولی استچرخه 

 . شده استها مشاهده بنابراین بدیهی است که از دست دادن فعالیت این ژن با فراوانی بالا در انواع مختلفی از سرطان

. اندرا نشان داده( 842به طور خاص کدون ) P53 های خاص ژنمشاهدات تجربی هم زمانی بین افزایش اسیدیته و نیز جهش در کدون

کدون خاص باعث جایگزینی اسید جهش در این. نوکلئوتیدی باشدتوالی سه تواند تا حدود زیادی ناشی از پروتونه شدن این امر میاین 

در  842اسیدی را بر پایداری کدون  pHدر این مطالعه تأثیر . باشدگردد که نتیجه آن ایجاد پروتئینی با خاصیت انکوژنی میآمینه می

. بررسی گردید P53ژن 

افزار در این مطالعه از نرم. ستفاده شددر این مطالعه از روش مکانیک مولکولی برای پاسخ پرسش این مطالعه ا :هاواد و روشم

HYPERCHEM  های نیروی بینی از میدانمنظور دست یافتن به بهترین پیشچنین بههم. شداستفادهAMBER ،BIO
+ ،MM

و  +

OPLS استفاده گردید. 

اسیدی سطح انرژی توالی مورد بررسی به pH های نیروی مختلف همگی نشان دادند که در آمده در میداندستنتایج به :هایافته

 .باشدمیزان زیادی بالاتر از شرایط فیزیولوژیک می

تواند به اسیدی می pHداد کهشده ارائه نمود و نشانای را درباره هدف مطرح ملاحظهنتایج این مطالعه پاسخ قابل  :گیرینتیجه

 .فیزیولوژیک افزایش دهد pHلحاظ تئوریک ناپایداری مولکول را نسبت به 

 زاییاسیدی، جهش P53  ،pHژن  :کلمات کلیدی

 مقدمه

 ملکولی - سلولی بیوتکنولوژی   هایتازه

 1333دوره چهارم، شماره شانزدهم، پائیز  

 مقدم ینسترن اصغر:مسئول  سندهینو
 Namoghadam@gmail.com:  یکیالکترون پست

 15/44/1332: تاریخ دریافت مقاله
 22/45/1332: تاریخ پذیرش مقاله
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P53 به (. 82) استرس پستانداران است گرحسترین مهمP53 

بر بازوی کوتاه  P53ژن(. 3) اندرا داده  لقب محافظ ژنوم

دارای این ژن (. 88)قرار گرفته است ( 17p13.1) 5 کروموزم 

در تمام انواع  (.5 )باشد باز می کیلو 82اگزون و به طول    

گردد اما سطوح بیانی ها این ژن رونویسی میها و بافتسلول

mRNA ها و حالات مختلف بیماری و سلامت آن در بافت

متوقف کردن سلول  یکی از نتایج فعالیت آن(. 7) تمتفاوت اس

است که به  DNAآسیب زننده به در پاسخ به مواد  G1در 

دهد و سلول امکان تعمیر آسیب وارده و ادامه حیات را می

یا توقف دائمی  نتیجه دیگر، حذف کلونال از طریق آپپتوز و

 هایوارده و عفونت DNAهای در پاسخ به آسیب G2تکثیر در 

های آسیب دیده باشد که باعث از بین رفتن سلولویروسی می

کردن رونویسی یا مهار کردناین کار را از طریق فعال. گرددمی

انتقال مکانیسم  P53(.32و 2 ) دهدها انجام میبرخی از ژن

یکپارچه و سریعی را برای حفظ پاسخ به استرس سیگنال 

هایی سیگنال(. 7 ) کندحاد یا مزمن فراهم می DNAآسیب 

هایی شامل و استرس( 84) ، فعالیت انکوژنیهایپوکسینظیر 

 زایمواد سرطاندر نتیجه تأثیر  DNAهای انواع آسیب

، (82)درونی مانند نیتریک اکساید  زایجهشمحیطی و 

چنین و هم( 2) های اکسیداتیوپرتوهای یونیزان و آسیب

سترس سیگنال رشد نامناسب یا فعالیت انکوژنی و ا

 .شوندمی P53باعث فعالیت  (7 )همانندسازی 

دادن عملکرد پروتئین وحشی به از دست منجرP53 در  جهش

که خود باعث از دست دادن کنترل برتمام (  8) شودمی

های شبکه کنترل شده توسط آن یا تغییرات در طیف ژن

و نیز ظرفیت سلول ( 84و 85) گرددمی P53کنترل شده با 

از سویی دیگر، (.  8) یابدمناسب کاهش میبرای پاسخ 

های سلول که معمولاً( به ویژه آپپتوز)های سلولی مکانیسم

های کنند، در سلولآسیب دیده را حذف می DNAدارای 

های شوندکه منجر به باقی ماندن سلولتوموری مهار می

یکی  (.7) گرددشان مییافتهموتانت و رشد زیاد زادگان جهش

افزایش بازآرایی  P53های موتاسیون در ژن نقشدیگر از 

 (.7 ) ژنومی یا ناپایداری ژنومی است

های درصد سرطان 72ًدر تقریبا P53یا حذف در ژن  جهش

که کارکرد سرکوبگر توموری آن را از بین  شودی دیده میانسان

ترین به سخنی دیگر، غیرفعال شدن آن متداول (.5) برندمی

شود های انسانی دیده میکه در سرطانرویداد تک ژنی است 

را کانون توجه تحقیقات بالینی و علوم پایه  P53 موضوعکه این 

                                                      
1

guardian of genome 

پیشرفت  P53نتیجه جهش در (.  ) است پزشکی کرده

اشعه سرطان، متاستاز، مقاومت در برابر شیمی درمانی و 

 (.7 ) است درمانی

و  RB، APCمانند ) های سرکوبگر توموربرخلاف دیگر ژن

BRCA1 )چوب و جهش بی که غیرفعال شدن با تغییر چهار

معنی  نوع بد ازP53 هایجهش% 22معنی همراه است، حدود 

 (.5 ) هستند

 DNAدر ناحیه متصل شونده به  P53های جهشنقاط داغ 

ها از جهش%  7/2به تنهایی  CGGبا توالی  842کدون . است

 (.5 ) دهدرا به خود اختصاص می

در درک بهتر از عملکرد  P53اهمیت بررسی الگوهای جهشی 

، درگیری آنها در کارکردهای سرکوبی P53های مختلف دومین

مارکرهای سرطان و نیز طبیعت مواد اتیولوژیک به عنوان 

 (.88) محیطی استزیستی ایجادکننده 

در  pHباشد، متوسط می 4/5نرمال فیزیولوژی  pHکه درحالی

قرار دارد و در مراحل  8/7-2/7درطیف  وماًمحیط توموری عم

(. 2و  ) است 5/7-7/ اولیه ترمیم زخم میزان آن در حدود 

 pHسال گذشته نشان داده که  72آوری شده در شواهد جمع

به عنوان مثال . های نرمال استتومورهای انسانی کمتر از بافت

 Barrett’s esophagus  به میزان زیادی به رفلکس اسیدی

در مراحل  P53ژنحتی جهش در  و(   ) معده وابسته است

از سویی  (.87) اولیه ایجاد این بیماری مشاهده شده است

اسیدی باعث تغییر در بیان  pHدیگر مشاهده شده است که 

شود که در پیشرفت سرطان و متاستاز نقش دارند هایی میژن

(33.) 

م مولکولی اسیدی در کارسینوژنز، مکانیس pHرغم اهمیت علی

اند چندین مطالعه نشان داده. آن بسیار کم شناخته شده است

. را در سلول القا کند DNAتواند آسیب به اسیدی می pHکه 

 pHهای کشت شده هامستر چینی به عنوان مثال در سلول

تبادل کروماتیدهای های کروموزمی شامل اسیدی ناهنجاری

از . (87) دهدرا افزایش می شکست کروماتیدی وخواهری 

 DNAاسیدی مانند مواد آسیب زننده به  pHسویی دیگر، 

کند و باعث القای آپپتوز وابسته تنظیم می راP53 بیان زیاد ژن

این مطالعات . شودهای کارسینوما و آدنوما میدر سلول P53به 

را  DNAاسیدی می تواند آسیب به  pHکنند که پیشنهاد می

الیت کارسینوژنز مشارکت داشته القا کند و ممکن است در فع

 (. 87) باشد
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راه را برای مطالعه  DNAخصوصیات فیزیکی شناسایی 

خصوصیات مهم ژنتیکی نظیر همانندسازی نیمه حفاظتی 

پیوسته تحت تأثیر طیف وسیعی   DNAمولکول (. 2 )گشود 

توانند به ساختار آن از مواد شیمیایی و فیزیکی است که می

-هسته می در pHگیری سخت بودن اندازه(. 87) صدمه بزند

های مولکولی و تواند علتی باشد برای انجام ندادن آزمایش

سازی و نیز توان از شبیهرو می ژنتیکی بیشتر روی آنها از این

با استفاده از . شیمی محاسباتی برای مطالعه استفاده نمود

را در  pHتوانیم اثر های مورد نظر در این بررسی میروش

در این . معنی مورد ارزیابی قرار دهیم های بدیجاد جهشا

مطالعه ما در تلاش هستیم تا مسیر جدید کارسینوژنی را 

شود که  محیط ایجاد می  pHبررسی کنیم که در نتیجه تغییر 

هدف مطالعه این . های سرطانی  استتغییر متداولی در سلول

و در شرایط اسیدی  842بررسی میزان پایداری کدون 

 . فیزیولوژیک بود

 هامواد و روش
در دو رشته مکمل و  CGGدر ابتدا ساختار تری نوکلئوتیدی 

. شد رسمHYPERCHEM افزار با استفاده از نرم DNAموازی 

سپس به منظور قرار دادن توالی کدون در بهترین حالت با 

بهینه حالت افزار نرم Geometry Optimizationکمک دستور 

در  .دست آمدافزار گوسین بهبا کمک نرم آمددست انرژی به

    مکعببر روی این کدون،  pHادامه برای تعیین تأثیر 

periodicشد و با توجه به  رسمآنگستروم  32ابعاد  بهpH  در

OHو  +Hآن به حالت متناظر یونهای 
برای ایجاد به ترتیب  -

pH 2/7  های سازی با میداندامه شبیهدر ا. قرار داده شد 4/5و

که به لحاظ محاسباتی  OPLSو  +MM+ ،AMBER ،BIOنیرو 

دسترسی برای یافتن پایداری و دینامیک  های درروش

سپس محاسبات مکانیک  .های مولکولی هستندسیستم

(. 82) انجام شد Monte Carloمحاسباتی  روشبا مولکولی 

، جنبشیانرژی مهم یعنی انرژی  برای محاسبات از سه پارامتر

دمای شبیه سازی متفاوت  4در  کلانرژی پتانسیل و انرژی 

(308 K,  310 K, 312 K , 314 K, ) استفاده مرحله زمانی  22 با

 .شد

 نتایج
میدان نیروی ذکر شده در  4در هر  CGGشبیه سازی کدون 

و تحت تأثیر ( K, 310 K, 312 K, 314K 308)دمای مختلف  4

 .انجام شد( 2/7)و نیز اسیدی ( 4/5)فیزیولوژیک  pHدو 

انرژی جنبشی توالی سه    برطبق نتایج مندرج در جدول 

-با افزایش دما به طور پیوسته افزایش می CGGنوکلئوتیدی 

 . یافت

به منظور افزایش دقت آنالیز و تفسیر نتایج، ارقام حاصل از 

مختلف،  pHمحاسبات انرژی پتانسیل، جنبشی و کل در دو 

های نیروی مختلف با در دماهای متفاوت و نیز در میدان

های دست آمده در جدولاطلاعات به) یکدیگر مقایسه شدند

های حاصل از از نقطه نظر آماری داده. (آمده است 3و  8،  

انرژی جنبشی، انرژی پتانسیل و )پارامترهای ترمودینامیکی 

های  pHدر شرایط دمایی مختلف و تحت تأثیر ( انرژی کل

دما بر روی  وpH بررسی مؤثر بودن میزان  .مختلف آنالیز شدند

انجام شد و با توجه  P- valueانرژی پتانسیل با مطالعه مقدار 

روی انرژی پتانسیل و  برpH مل به نتایج آن مشخص شد که عا

بود   2027چون سطح معنی داری کمتر از . گذار استکل تأثیر

روی این دو انرژی رد  برpH فرض صفر یعنی تأثیر نداشتن 

 .گردید
 

AMBER BIOهای نیرویمقدار انرژی کینتیک محاسبه شده در میدانجدول 
+

MM
+

OPLSدر دماهای مختلف و درpHاسیدی و فیزیولوژیک 

  Kinetic Energy (K Cal/mol) 

pH 

condition 6.8 7.4 

Method 
308 K  310 K 312 K 314 K 308 K  310 K 312 K 314 K 

AMBER 208.4047 209.758 211.1113 212.4646 173.5176 174.6443 175.7711 176.8978 

BIO+ 208.4047 209.758 211.1113 212.4646 173.5176 174.6443 175.7711 176.8978 

MM+ 208.4047 209.758 211.1113 212.4646 173.5176 174.6443 175.7711 176.8978 

OPLS 208.4047 209.758 211.1113 212.4646 173.5176 174.6443 175.7711 176.8978 
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AMBER BIOنیرویهای مقدار انرژی پتانسیل محاسبه شده در میدان: 8جدول 
+

MM
+

OPLSدر دماهای مختلف و درpHاسیدی و فیزیولوژیک 

 Potential Energy (K Cal/mol) 

Method AMBER/ Monte Carlo BIO+/ Monte Carlo 

pH 

condition 6.8 7.4 6.8 7.4 

time  
308 K  310 K 312 K 314 K 308 K  310 K 312 K 314 K 308 K  310 K 312 K 314 K 308 K  310 K 312 K 314 K 

(PS) 

10 2679.07 2722.68 2866.31 2757.24 689.78 703.76 696.50 688.02 2731.27 3022.49 2921.48 2958.93 965.80 973.77 1007.63 984.01 

20 1828.45 1838.48 1871.00 1822.28 600.96 616.35 615.80 586.75 1876.07 2030.35 1935.14 1836.34 824.03 842.45 863.55 837.32 

30 1491.39 1530.37 1517.42 1490.32 549.47 574.35 554.41 540.91 1583.21 1642.47 1557.36 1549.62 760.05 796.68 782.09 774.94 

40 1312.39 1334.37 1342.15 1350.75   536.39 515.92 513.02 1421.86 1437.68 1368.78 1396.56 737.84 761.52 741.22 742.15 

50 1219.50 1249.05 1239.88 1260.88 494.41 517.48 500.74 507.53 1331.21 1323.77 1264.51 1283.75 703.25 739.17 710.63 718.10 

60 1154.66 1169.01 1181.70 1165.95 492.60 494.05 483.01 493.29 1261.54 1235.22 1192.88 1231.87 696.30 715.77 694.24 697.47 

70 1101.11 1114.32 1128.91 1112.40 488.58 485.92 470.99 472.30 1207.84 1201.21 1149.31 1161.22 682.15 700.28 694.59 690.69 

80 1066.59 1058.19 1092.91 1074.64 476.51 479.32 451.69 471.13 1158.06 1162.94 1098.59 1119.28 661.57 683.13 688.85 673.76 

90 1032.37 1022.87 1033.79 1037.50 465.47 473.00 443.77 465.99 1109.91 1102.07 1080.35 1101.36 652.69 679.76 665.49 663.47 

100 1005.04 996.55 1013.49 1020.11 464.78 470.10 435.40 452.69 1081.98 1081.96 1044.45 1069.42 641.24 669.21 659.05 665.35 

Method MM+/ Monte Carlo OPLS/ Monte Carlo 

pH 

condition 6.8 7.4 6.8 7.4 

time  
308 K  310 K 312 K 314 K 308 K  310 K 312 K 314 K 308 K  310 K 312 K 314 K 308 K  310 K 312 K 314 K 

(PS) 

10 2660.62 2619.00 2626.52 2556.53 992.55 949.57 984.55 952.23 3223.29 3746.70 3731.38 3781.62 1437.03 1457.57 1478.06 1434.54 

20 1667.60 1597.03 1593.34 1567.78 652.10 651.94 652.46 637.85 2577.62 2796.05 2800.68 2820.26 1306.20 1318.35 1317.53 1299.73 

30 1191.72 1218.25 1140.03 1180.08 567.48 568.64 567.23 554.14 2375.46 2511.32 2480.82 2489.16 1261.05 1268.19 1265.67 1248.38 

40 970.98 1033.94 958.09 975.46 526.08 540.32 534.89 515.15 2234.04 2369.82 2310.44 2325.25 1230.71 1234.98 1232.73 1232.75 

50 872.38 925.17 859.72 869.40 497.55 512.14 508.65 503.40 2149.65 2278.77 2213.46 2228.83 1208.01 1207.33 1188.46 1194.40 

60 798.79 842.69 796.05 785.72 497.38 491.44 482.75 486.63 2064.48 2200.83 2160.52 2158.90 1180.22 1187.67 1171.11 1170.18 

70 745.17 796.70 744.86 709.34 485.85 481.63 482.66 467.82 2012.73 2145.75 2129.99 2122.54 1148.47 1163.81 1153.72 1153.87 

80 716.31 741.26 692.52 656.29 473.87 467.21 470.85 459.38 1961.89 2085.64 2072.91 2074.20 1138.40 1144.85 1127.78 1139.18 

90 682.80 684.57 665.59 627.35 473.27 461.57 476.31 464.76 1928.56 2047.56 2022.73 2032.42 1125.85 1138.70 1118.95 1131.58 

100 650.62 664.19 633.18 605.79 469.60 460.17 466.61 457.65 1899.62 2000.91 1988.67 1982.64 1118.81 1126.07 1101.04 1115.17 
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AMBER BIOهای نیرویمقدار انرژی کل محاسبه شده در میدان: 3جدول 
+

MM
+

OPLSدر دماهای مختلف و درpHاسیدی و فیزیولوژیک

  Total Energy (K Cal/mol) Total Energy (K Cal/mol) 

Method AMBER/ Monte Carlo BIO+/ Monte Carlo 

pH condition 6.8 7.4 6.8 7.4 

time  
308 K  310 K 312 K 314 K 308 K  310 K 312 K 314 K 308 K  310 K 312 K 314 K 308 K  310 K 312 K 314 K 

(PS) 

10 2887.47 2932.44 3077.42 2969.70 863.29 878.40 872.27 864.92 2939.67 3232.25 3132.59 3171.39 1139.32 1148.41 1183.40 1160.90 

20 2036.85 2048.24 2082.11 2034.75 774.48 790.99 791.57 763.64 2084.47 2240.11 2146.25 2048.81 997.55 1017.09 1039.32 1014.22 

30 1699.80 1740.13 1728.53 1702.79 722.99 749.00 730.18 717.81 1791.62 1852.23 1768.47 1762.08 933.57 971.32 957.86 951.84 

40 1520.80 1544.13 1553.26 1563.21 700.20 711.04 691.69 689.92 1630.26 1647.44 1579.89 1609.03 911.35 936.17 916.99 919.05 

50 1427.91 1458.81 1450.99 1473.35 667.92 692.13 676.51 684.43 1539.61 1533.53 1475.62 1496.21 876.76 913.81 886.40 895.00 

60 1363.07 1378.77 1392.81 1378.41 666.12 668.70 658.78 670.19 1469.94 1444.97 1404.00 1444.34 869.82 890.42 870.02 874.37 

70 1309.51 1324.08 1340.02 1324.87 662.10 660.56 646.76 649.20 1416.25 1410.97 1360.42 1373.68 855.69 874.93 870.36 867.59 

80 1275.00 1267.95 1304.02 1287.10 650.02 653.97 627.46 648.03 1366.46 1372.70 1309.70 1331.74 835.09 857.78 864.62 850.66 

90 1240.77 1232.63 1244.90 1249.97 638.99 647.64 619.54 642.89 1318.32 1311.83 1291.46 1313.82 826.21 854.40 841.26 840.37 

100 1213.45 1206.31 1224.61 1232.58 638.30 644.75 611.17 629.58 1290.39 1291.71 1255.57 1281.88 814.76 843.86 834.82 842.25 

Method MM+/ Monte Carlo OPLS/ Monte Carlo 

pH condition 6.8 7.4 6.8 7.4 

time  
308 K  310 K 312 K 314 K 308 K  310 K 312 K 314 K 308 K  310 K 312 K 314 K 308 K  310 K 312 K 314 K 

(PS) 

10 2869.03 2828.76 2837.63 2768.99 1166.06 1124.21 1160.32 1129.13 3431.70 3956.46 3942.49 3994.09 1610.54 1632.21 1653.83 1611.44 

20 1876.00 1806.79 1804.45 1780.25 825.62 826.58 828.23 814.75 2786.02 3005.81 3011.79 3032.72 1479.72 1493.00 1493.30 1476.63 

30 1400.13 1428.01 1351.14 1392.55 741.00 743.28 743.00 731.04 2583.86 2721.08 2691.93 2701.63 1434.57 1442.83 1441.44 1425.28 

40 1179.39 1243.70 1169.20 1187.93 699.59 714.96 710.66 692.05 2442.44 2579.58 2521.55 2537.72 1404.23 1409.62 1408.50 1409.64 

50 1080.78 1134.93 1070.83 1081.86 671.07 686.79 684.42 680.29 2358.06 2488.53 2424.57 2441.30 1381.52 1381.97 1364.23 1371.29 

60 1007.20 1052.45 1007.16 998.18 670.90 666.08 658.52 663.53 2272.89 2410.59 2371.63 2371.37 1353.74 1362.32 1346.88 1347.07 

70 953.57 1006.46 955.97 921.81 659.37 656.27 658.43 644.72 2221.14 2355.51 2341.11 2335.00 1321.99 1338.46 1329.49 1330.77 

80 924.71 951.02 903.63 868.76 647.38 641.85 646.62 636.27 2170.29 2295.40 2284.02 2286.66 1311.92 1319.50 1303.56 1316.08 

90 891.20 894.33 876.70 839.81 646.79 636.21 652.08 641.66 2136.96 2257.31 2233.84 2244.88 1299.36 1313.34 1294.72 1308.47 

100 859.02 873.95 844.29 818.25 643.11 634.81 642.38 634.55 2108.02 2210.67 2199.79 2195.10 1292.32 1300.72 1276.81 1292.07 
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های فوق همگی نشان دهنده آمده در جدولدستاعداد به

 .است اسیدیpH افزایش سطح انرژی در 

صدم را  time stepنیز حداقل انرژی پتانسیل در  8و   نمودار 

 +MMو  AMBERدر دماهای ذکر شده در دو میدان نیروی 

فیزیولوژیک  pH تر را درنمودارها نیز سطح انرژی پایین. است

 .دهندنشان می

 
 , pH 7.4دست آمده در دماهای مختلف در دومقایسه حداقل انرژی پتانسیل به:  نمودار

AMBERبا استفاده از میدان نیروی6.8

 , pH 7.4دست آمده در دماهای مختلف در دومقایسه حداقل انرژی پتانسیل به: 8نمودار

 + MMبا استفاده از میدان نیروی6.8

 بحث
ها مشاهده می در بیش از نیمی از سرطان P53ژنجهش در 

به صورت تئوری  pHبررسی تأثیر عوامل محیطی نظیر . شود

و نیز  لت ایجاد موتاسیونتواند در درک ما نسبت به عمی

در مطالعه حاضر . های مولکولی آن کمک نمایدمکانیسم

پیچیده و در عین حال مناسب  سازیمدلمحاسبات در فضای 

-ام شد که به خاطر کیفیت و انعطافانج افزاریمحیط نرم

رویکرد افزار این نرم(. 2 و3 )اش شناخته شده است پذیری

-بررسی میها را در سطح اتمی مکانیک مولکولی میان کنش

. گیرندها در کنار یکدیگر قرار میها توسط میداناتم. ندک

پیوندهای بین  های بیولوژیکی از میان کنشعملکرد سیستم

در این میان هدف . شودها حاصل میاتمی و حرکت الکترون

اصلی یافتن کمترین سطح انرژی است که در آن مولکول در 

-این مطالعه میداندر . بهترین حالت به لحاظ پایداری است

برای انجام  OPLSو  +MM+،AMBER،BIOهای نیروی 

افزار در نرم(. 38و4 ) محاسبات انتخاب شدند

HYPERCHEM لرزشی  از عملکردهای(shaking) چرخشی ،

(rotating) کششی ،(stretching)  برای محاسبه مقدار انرژی

انرژی پتانسیل کل مجموع  .پتانسیل کل استفاده می گردد

های نیرو های درگیر مطرح شده براساس میدانمیان کنش

ای از پارامترهای انرژی های نیرو مجموعهبنابراین، میدان. است

کند و نیز انرژی پتانسیل عملکردی است که اجرا را ارزیابی می

ها و پیوندهای اصلی را های مختلف اتممولکول را در جایگاه

-دستپارامتر مناسبی برای به +MM(. 7) ی کنندمحاسبه م

های پیوند، دو وجهی، وردن پتانسیل کششی پیوند، دوقطبیآ

در میدان نیروی (.8)ای و واندروالسی است خمشی زاویه

AMBER  پارامترهای لازم برای اسیدهای نوکلئیک و

-توان پتانسیلدر این میدان نیرو می .ها وجود داردپروتئین

ای، دووجهی، کششی پیوند، خمشی زاویه هایی نظیر

را در انرژی واندروالسی، الکترواستاتیک و پیوندهای هیدروژنی 

 میدان نیروی مشابه (. 3و83) دست آوردبهپتانسیل کل 

AMBER،OPLS و هاپروتئین روی بر محاسبات برای 

 پیوندی هایپتانسیل .است شده طراحی نوکلئیک اسیدهای

 و است AMBER  نیروی میدان مشابه نیرو میدان این در

از واندروالسی و  عبارتند نآ پیوندی غیر هایپتانسیل

یک جزء گسترش یافته از  +BIOمیدان .  الکترواستاتیکی

 OPLSو  AMBERمشابه . است CHARMMمیدان نیروی 

ها طراحی شده ان نیرو برای مطالعه ماکرومولکولاین مید

 (.4 )است

از رابطه کلی زیر به CGG ی پتانسیل کل برای کدون انرژ

افزار از این رابطه در واقع در پیش فرض نرم. دست آمده است

به عبارت دیگر، . شودبرای محاسبه انرژی پتانسیل استفاده می

توان از رابطه زیر برای تعریف انرژی پتانسیل محاسبه شده می

 . استفاده کرد
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 . مقدار انرژی جنبشی و کل نیز در این تحقیق محاسبه شد

 انرژی  کل را با جمع  CGGبرای ارزیابی انرژی بهینه توالی 

که به نام  آورندمیدست مقدار انرژی پتانسیل و جنبشی به

دست و از رابطه زیر به( 4)شود انرژی هامیلتونین شناخته می

 :می آید

                                                     

مختلف و  time stepsآمده برای انرژی جنبشی در دستارقام به

 بودثابت  یک مقدار ( جدول ) نیز در میدان نیروهای مختلف

و  57 /2252به حداکثر مقدار خود یعنی  K 3 4و در دمای 

در . دیرس 2/7و  4/5های  pHبه ترتیب برای  8 4747/8

 pHشرایط اسیدی میزان انرژی جنبشی از مقدار آن در 

این ویژگی  .بودبیشتر % 87به میزان حدودا ( 4/5)فیزیولوژیک 

ناپایداری بیشتر باعث افزایش جنبش مولکول و در نتیجه 

 .گرددساختار آن می

بایست های زیستی میبرای داشتن بهترین عملکرد در سیستم

-با مقایسه داده. سطوح انرژی در کمترین سطح ممکن باشد

استنباط توان می 8های مختلف در جدول pHهای مربوط به 

 pHاسیدی مقدار انرژی پتانسیل بیشتر از  pHه در کرد ک

های توان در میدانکه این افزایش را میفیزیولوژیک است 

های حداقل داده  در نمودار . نیروی مختلف مشاهده کرد

 AMBERانرژی پتانسیل حاصل از محاسبات در میدان نیروی 

توان افزایش در این نمودار می. انداستفاده شده pHبرای هر دو 

توان اسیدی مشاهده نمود و می pHانرژی پتانسیل را در 

فیزیولوژیک  pHگرفت که پایداری مولکول مورد نظر در  نتیجه

اسیدی و فیزیولوژیک  pHانرژی پتانسیل در دو . بیشتر است

 .بود 34/472و  258/ 25کلوین به ترتیب  2 3در دمای 

بود با این تفاوت که در آن   همانند نمودار  8نمودار 

. محاسبه شد +MMمحاسبات انجام شده برای میدان نیروی 

ترین محاسبات مکانیک محاسبات این میدان یکی از دقیق

در این میدان نیرو اختلاف سطح . شودمولکولی محسوب می

بود و این % 87طور کلی حدود مختلف به pHانرژی در دو 

فیزیولوژیک پایداری  pHدر  DNAتوالی سه نوکلئوتیدی 

ده شد که کلوین دی 2 3نکته جالب در دمای . بیشتری دارد

شود ولی فیزیولوژیک بیشترین پایداری دیده می pHدر آن در 

اسیدی، بالاترین سطح انرژی را دارد که باعث  pHدر 

 . گرددناپایدارترشدن آن در این دما نسبت به دماهای دیگر می

که مربوط به انرژی کل است، نیز  3های جدول آنالیز داده

اسیدی در  pHثیر دهنده افزایش انرژی کل تحت تأنشان

 . بوددماهای مختلف 

اسیدی به  pHمنظور تعیین نقش  ترمودینامیکی این مطالعه به

 P53ژن  842لحاظ تئوری در ایجاد جهش در کدون شماره 

 pHزیادی درباره تأثیر  مطالعات تجربی نسبتاً. انجام شد

ها انجام شده اسیدی در ایجاد تغییرات انکولوژیکی در سلول

کنون به لحاظ تئوری ماهیت تأثیر اما تا(. 8 و87،  ،2)است 

pH در این بررسی، . اسیدی مورد بررسی قرار نگرفته است

میدان انرژی  4های جنبشی، پتانسیل و کل در آنالیز انرژی

افزایش سطح انرژی در هر سه . مکانیک مولکولی انجام گرفت

اپایداری افزایش سطح انرژی منجر به ن. پارامتر بالادیده شد

با توجه به نتایج حاصل از این مطالعه . شودبیشتر مولکول می

توان گفت که شرایط ناپایدار کننده اسیدی در محیط می

 گذارتری نوکلئوتید مزبور تأثیر بر ساختار سلولی مستقیماً

یکی از نتایج این . باشدو نتیجه آن کاهش پایداری می است

تی در این توالی ساختار تواند ایجاد تغییراناپایداری می

یکی . نوکلئوتیدی باشد که به لحاظ سطح انرژی پایدارتر باشد

اگر این  .تواند جایگزینی نوکلئوتیدی باشداز این تغییرات می

تواند لوژیکی شناسایی و ترمیم نشود، میتغییر در سیستم بیو

با . گردد( DNA)باعث ایجاد تغییر یا جهش در ماده ژنتیکی 

در سلول نقش منفی  ینکه تغییرات ژنتیکی غالباًتوجه به ا

تواند به عنوان مقدمه ای برای ایجاد دارند، این اتفاق خود می

رخ دهد،  P53سرطان باشد و اگر این تغییر در ژنی مانند 

تواند منجر به ایجاد سرطانی با پیش آگهی آن می ینتیجه

در ایجاد  pHدرباره تأثیر  تحقیقاتبا ادامه . بسیار بد باشد

توان بیشتر به نقش این عامل جهش به صورت تجربی می

توان ها میچنین با استفاده از این یافتههم .محیطی پی برد

Non- Covalent Interactions(1) 

Non- Covalent Interactions(1) 

Non- Covalent Interactions(1) 
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کمک بزرگی در حفظ سلامتی مردم در رابطه با کنترل بیشتر 

-مواد غذایی و عواملی که مردم به روی این گونه تغییرات در

 .داشت کنند،ها را مصرف میطور روزانه آن
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