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فــهرســت

7 ������������������������������������������������������� فصل اول: انواع پپتیدهای ضدمیکروبی
بی������������������������������������������������������������������������������7 پپتیدهای ضد میکرو
8�������������������������������������������������������������� بی منابع مختلف پپتیدهای ضدمیکرو
گیاهی�����������������������������������������������������������������������8 پپتیدهای ضدمیکروب 
پپتیدهای ضدمیکروب استخراج شده از حشرات���������������������������������������������������� 9
10 ������������������������������������������������ پپتیدهای ضدمیکروب استخراج شده از پستانداران
12 ������������������������������������������������������������������������ بی تنوع پپتیدهای ضدمیکرو
12 ������������������������������������ بی براساس ساختار سه بعدی دسته بندی پپتیدهای ضدمیکرو
12 ������������������������������������������������������ پیچ آلفا پپتیدهای ضدمیکروب با ساختار مار
13 ������������������������������������������������������ پپتیدهای ضدمیکروب با ساختار صفحه بتا
14 ��������������������������������� پیچ آلفا و صفحه بتا پپتیدهای ضدمیکروب با ساختار ترکیبی مار
14 ������������������������������������� پیچ آلفا و صفحه بتا پپتیدهای ضدمیکروب بدون ساختار مار
15 ������������������������������������������������������������� بی مکانیسم عمل پپتیدهای ضدمیکرو
15 ���������������������������������������������������������������������������������� مدل شیار بشکه ای
16 ������������������������������������������������������������������������������������������� مدل فرشی
17 ���������������������������������������������������������������������������������� مدل حفره حلقوی
18 ��������������������������������������������������� بی به عنوان دارو استفاده از پپتیدهای ضدمیکرو
18 ��������������������������������������������� یست شناسی محاسباتی مطالعات بیوانفورماتیکی و ز
19 ������������������������������������������������������������������������������������������� پایگاه داده 
20 ���������������������������������������������������������� مقدمه ای بر روش های شبیه سازی رایانه ای
21 ����������������������������������������������������������������������������������� دینامیک مولکولی
21 �������������������������������������������������������� برد قانون دوم نیوتون در دینامیک مولکولی کار
22 ��������������������������������������������������������������������������������������� رله  یتم و الگور
23 ������������������������������������������������������������������������������� شرایط مرزی متناوب 
بی������������������������ 24 برد شبیه سازی دینامیک مولکولی در مطالعه ی پپتیدهای ضدمیکرو کار
25 ������������������������������������������ برخی نرم افزارهای رایج در شبیه سازی دینامیک مولکولی
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25 ����������������������������������������������������������������������������������� AMBER نرم افزار 
25 ��������������������������������������������������������������������������������  CHARMM نرم افزار 
25 ������������������������������������������������������������������������������������� NAMD نرم افزار
26 ��������������������������������������������������������������������������������GROMACS نرم افزار
27 ������������������������������������������� فصل دوم: بیوانفورماتیک پپتیدهای ضد میکروبی
27 ��������������������������������������������� بی تجزیه وتحلیل بیوانفورماتیکی پپتیدهای ضدمیکرو
27 ���������������������������������������������������������������� بی  پایگاه داده پپتیدهای ضدمیکرو
28 ������������������������������)Datasets(:  بی در مجموعه داده ها گروه بندی پپتیدهای ضدمیکرو  
بی��������������������������������� 29  مطالعه و بررسی خصوصیات بیوفیزیکی پپتیدهای ضدمیکرو
29 ������������������������������������������������������������������� بی آنالیز بار پپتیدهای ضدمیکرو
بی������������������������������������������������������ 29 آنالیز هیدروفوبیسیته پپتیدهای ضدمیکرو
29 ����������������������������������������������������������������� بی آنالیز طول پپتیدهای ضدمیکرو
بی�������������������������������������������������������������������� 30 هم ترازی پپتیدهای ضدمیکرو
30 ���������������������������������������������������������������� :MEGA رودی نرم افزار ساخت فایل و
31 �������������������������������������� بی براساس ساختار سه بعدی هم ترازی پپتیدهای ضدمیکرو
31 ������������������������������������������������ بی براساس فعالیت هم ترازی پپتیدهای ضدمیکرو
33 ������������������������������������������������� بی مطالعه ی بیوانفورماتیکی پپتیدهای ضدمیکرو
بی��������������������������������������������������� 33 خصوصیات بیوفیزیکی پپتیدهای ضدمیکرو
بی��������������������������������������������������� 33 نتایج حاصل از آنالیز بار پپتیدهای ضدمیکرو
37 ���������������������������������� بی نتایج حاصل از آنالیز هیدروفوبیسیته ی پپتیدهای ضدمیکرو
40 ������������������������������������������������� بی نتایج حاصل از آنالیز طول پپتیدهای ضدمیکرو
43 ������������������������������������������������������������������ بی هم ترازی پپتیدهای ضد میکرو
43 �������������������� بی براساس ساختار سه بعدی  نتایج حاصل از هم ترازی پپتیدهای ضد میکرو
46 �������������������������������� بی براساس فعالیت نتایج حاصل از هم ترازی پپتیدهای ضد میکرو
فصل سوم: دینامیک مولکولی پپتیدهای ضد میکروبی���������������������������������������� 51
51 ���������������������������������������������� بی مطالعه ی دینامیک مولکولی پپتیدهای ضدمیکرو
پپتیدهای انتخاب شده برای شبیه سازی اندرکنش پپتید-غشا������������������������������������ 51
51 �����������������������������������������������������������������  H3بی فیلوسپتین پپتید ضد میکرو
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53 ������������������������������������������������������������������������������������������� PDB فایل
53 ������������������������������������������������������������������������ )Topol�top( پولوژی فایل تو
53 �������������������������������������������������������������������������������������  MDP فایل های
53 �������������������������������������������������������������� مراحل شبیه سازی دینامیک مولکولی
53 ���������������������������������������������������� پولوژی(   ایجاد ساختار اولیه ی شبیه سازی )تو
 آماده سازی ساختار اولیه ی پپتیدها:��������������������������������������������������������������� 53
54 �������������������������������������������������������� آماده سازی ساختار اولیه دولایه های لیپیدی
54 �������������������������������������������������������������  آماده سازی سیستم ترکیبی پپتید-غشا
55 ���������������������������������������������������������������  افزودن یون و خنثی سازی سیستم ها
55 ��������������������������������������������������������������������� حداقل سازی انرژی سیستم ها 
به تعادل رسانی سیستم ها:�������������������������������������������������������������������������� 56
56 �����������������������������������������������������������������������������������������NVT هنگرد
56 �����������������������������������������������������������������������������������������NPT هنگرد 
56 ��������������������������������������������������� )MD Run( اجرای شبیه سازی نهایی سیستم ها
61 �������� روش های مختلف تجزیه وتحلیل داده های به دست آمده از شبیه سازی دینامیک مولکولی
61 �������������������������������������������������������������� جذر میانگین مربع تغییرات در ساختار
61 ������������������������������������������������������������� جذر میانگین مربع نوسانات در ساختار
61 ���������������������������������������������������������� )DSSP( پیچی میزان تغییرات ساختار مار
61 ������������������������������������������������ )H-Bonds( ژنی در ساختار تعداد پیوندهای هیدرو
62 �������������������������������������������������������������������������� )RDF( یع شعاعی تابع توز
62 ����������������������������������������������)Distance( فاصله ی مرکز جرم پپتید با مرکز جرم غشا
62 ��������������������������������������������� بی مطالعه ی دینامیک مولکولی پپتیدهای ضدمیکرو
بی������������������������������������������� 63 تغییرات دینامیکی و ساختاری پپتیدهای  ضد                          میکرو
63 ������������������������������������������������������������ )RMSD( جذر میانگین مربع انحرافات
66 ������������������������������������������������������������� )RMSF( جذر میانگین مربع نوسانات
 جهت گیری و موقعیت پپتیدها �������������������������������������������������������������������� 68
68 ���������������������������������������������������������������������������������������������� چگالی
70�������������������������������������������������������������������������������������� ژنی پیوند هیدرو
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75 �������������������������������������������������������������������������� )RDF( یع شعاعی تابع توز
76 ��������������������������������������� )DSSP( تغییرات ساختار دوم پپتیدها در طول شبیه سازی
81 ��������������������������� گروه های سر لیپیدها: فاصله ی مرکز جرم چارچوب پپتیدها با مرکز جرم 
82 ������������� بی: رود پپتیدهای ضدمیکرو  تغییرات نظم زنجیره های هیدروکربنی لیپیدها بعد از و
85 ������������������������������������������������������������������������������������ کتاب درآمدی بر 
85 ��������������������������������������������������������������������������� مطالعات بیوانفورماتیکی
89 �����������������������������������������������������������������������  مطالعات دینامیک مولکولی
بی������������������������������������������� 89 تغییرات دینامیکی و ساختاری پپتیدهای ضدمیکرو
موقعیت و جهت گیری پپتیدها در غشا������������������������������������������������������������� 89
رود پپتیدها به غشا بر ساختار غشا������������������������������������������������������������ 90  تأثیر و
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شــده اند  اســتخراج  گیاهــان  از  کــه  هســتند  بــی  ضدمیکرو پپتیدهــای  از  خانــواده  اولیــن  تیونین هــا 
زن  گیاهــان وجــود دارنــد� دارای 45 الــی 48 باقی مانــده آمینواســیدی و و )شــکل 1-1(� بیشــتر در بــذر 
کیلودالتــون، بــار مثبــت در pH خنثــی و نیــز ســه الــی چهــار پیونــد دی ســولفیدی  مولکولــی حــدود 5 
هســتند� عــلاوه بــر این هــا، سرشــار از آمینواســیدهای آرژنیــن، لایزیــن و سیســتئین می باشــند� دارای 
یروس هــا و برخــی ســلول های  کتری هــا، قارچ هــا، و گیاهــی، با بــی علیــه پاتوژن هــای  فعالیــت ضدمیکرو
پیــچ آلفــای ناهم ســو و یــک صفحه  پســتانداران هســتند ]10, 14[� ســاختار ایــن پپتیدهــا متشــکل از دو مار
ــه  کــه توســط پیوندهــای دی ســولفیدی ب زنجیــره بتــای ناهم ســو اســت تشــکیل شــده  کــه شــامل دو بتــا 
پیچ هــای آلفــا و صفحــه بتــا حــاوی یــک باقی مانــده تریپتوفــان  هــم مرتبــط شــده اند� شــیار بیــن مار
ــا غشــای میکروارگانیســم ها شــرکت می کنــد و ســبب نشــت ســلول  کــه در اندرکنــش ب )Tyr13( اســت 
گــروه  کــه مکانیســم معمــول در لیــز ســلولی توســط تیونین هــا اســت، می شــود ]15[� ایــن خانــواده شــامل دو 
ــه  ــا خــود ب گام ــروه  گ ــه  ک ــا تیونین هــا نامیــده می شــوند  گام ــا تیونین هــا و  کــه تحــت عنــوان آلفا/بت اســت 

یرگــروه دســته بندی می شــوند ]16[� پنــج ز

 

)www.pdb.org(بی بتاپوروتیونین از خانواده ی تیونین ها شکل1-1- ساختار سه بعدی پپتید ضدمیکرو

پپتیدهای ضدمیکروب استخراج شده از حشرات
اســتخراج  گــون  گونا رگان هــای داخلــی و خارجــی حشــرات  او از  بــی مختلفــی  پپتیدهــای ضدمیکرو
تولیــد  متنوعــی  بــی  ضدمیکرو پپتیدهــای  پاتــوژن،  نــوع  بــه  بســته  حشــرات  )شــکل2-1(�  شــده اند 
بــی را از اجســام  کامــل شــده اند پپتیدهــای ضدمیکرو کــه حشــرات دچــار دگردیســی  می کننــد� زمانــی 
کــه دگردیســی آن هــا ناقــص اســت ایــن  چربــی و ســلول های اپیتلیالــی مختلــف ترشــح می کننــد و زمانــی 
پپتیدهــا توســط هموســیت ها در حیوانــات ســالم تولیــد و بــه همولنــف ترشــح می شــود ]17[� مگــس 
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ســرکه یــک موجــود مــدل ایــده ال بــرای درک ترشــح ایــن پپتیدهــا علیــه میکروارگانیســم های مختلــف 
کــه  بــی  و بررســی مکانیســم ایمنــی ذاتــی در حشــرات می باشــد� ]18[� از دیگــر پپتیدهــای ضدمیکرو
لبوســین ها4،  اتاســین ها3،  دروسومیســین ها2،  ین هــا1،  گلور بــه  می تــوان  می شــود  تولیــد  حشــرات  در 
کــرد ]19-21[� استوموکســین و اســپینگرین پپتیدهــای خطــی  یســین ها5، اپیداســین ها6 و��� اشــاره  مور
یروس هــا و  گســترده ای از میکروارگانیســم ها، و ــا فعالیــت ضدمیکــروب علیــه طیــف  فاقــد سیســتئین ب
یتروســت های پســتانداران هســتند ]22[�  یت هــا هســتند� هــر دو پپتیــد فاقــد فعالــت لیتیــک علیــه ار پاراز
تاناتیــن7 پپتیــدی دیگــر از حشــرات بــا 21 آمینواسیداســت� ســاختار آن به صــورت صفحــه بتــای متشــکل 
از دو رشــته اســت کــه توســط یــک یــا دو پیونــد دی ســولفید پایــدار شــده و بســیار شــبیه بــه پپتیدهــای گــروه 

ینیــن پروتگرین و تاچیپلســین ها اســت]23[�  برو

 

شکل 1-2- نمونه هایی از پپتیدهای استخراج شده از حشرات� �aتاناتین �bاسپینگرین �cاسموتوکسین 
)www�pdb�org(

پپتیدهای ضدمیکروب استخراج شده از پستانداران
گرانول هــای  در  می تواننــد  )شــکل3-1(  پســتانداران  از  استخراج شــده  بــی  ضدمیکرو پپتیدهــای 
یــب پروتئین هــا  نوتروفیل هــا، ترشــحات موکــوزی و پوســتی ســلول های اپیتلیــال و یــا محصولــی از تخر
بــی هماننــد دیفنســین ها،  باشــند ]24[� نوتروفیل هــا حــاوی طیــف وســیعی از پپتیدهــای ضدمیکرو

1. Gloverins
2. Drosomysines
3. Attacins
4. Lebocins
5. Moricins
6. Apidaecins
7. Thanatins
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بــه روش هــای  پپتیدهــا  ایــن  و��� هســتند]25[�  کتریوســین ها3  با کتوفرین هــا2،  ایندولیســیدین ها1، لا
مختلــف غیــر اکســیداتیو ســبب ایجــاد اختــلال در غشــای ســلولی میکروارگانیســم ها و درنهایــت از بیــن 
ــتر  ــتانداران بیش ــی پس ب ــای ضدمیکرو ــر پپتیده ــه دیگ ــبت ب ــن ها نس ــوند ]26[� دیفنس ــا می ش ــن آن ه رفت

موردمطالعــه قرارگرفتــه اســت�
و  دیفنســین ها  آلفــا  می شــوند،  تقســیم  عمــده  گــروه  دو  بــه  پســتانداران  در  موجــود  دیفنســین های 
گــروه ازنظــر تعــداد آمینواســید و محــل پیوندهــای دی ســولفید تفــاوت دارنــد�  بتادیفنســین ها� ایــن دو 
ــتئین های 1-6،  ــن سیس ــولفید در بی ــد دی س ــه پیون ــید، س ــکل از 29-33 آمینواس ــین متش ــا دیفنس آلف
4-2، و 5-3، درصورتی کــه بتادیفنســین ها متشــکل از 35-72 آمینواســید و ســه پیونــد دی ســولفید 
کــه موتیــف  بیــن سیســتئین های 1-5، 4-2 و 3-6 هســتند ]27, 28[� مطالعــات نشــان می دهنــد 
تاخوردگــی  بــرای  و  اســت  شــده  حفاظــت  پســتانداران  دیفنســین های  تمامــی  در   Gly-Xaa-Cys
علیــه  پپتیدهــا  از  گــروه  ایــن   �]29[ می باشــند  ری  ضــرو پپتیدهــا  ایــن  طبیعــی  ســاختار  و  صحیــح 
یروس هــا، قارچ هــا و���  گــرم منفــی، و گــرم مثبــت،  کتری هــای  میکروارگانیســم های مختلفــی شــامل با
فعــال هســتند� همچنیــن خاصیــت مهــار رشــد ســلول های ســرطانی از آن هــا مشــاهده شــده اســت� 
کــه در ابتــدا پپتیــد توســط باقی مانــده آمینواســیدی  مکانیســم عمــل آن هــا عمومــاً بــه ایــن صــورت اســت 
آرژنیــن بــا اجــزای منفــی موجــود در غشــای میکروارگانیســم پیونــد الکتروســتاتیک برقــرار می کننــد ســپس 
بخــش هیدروفــوب آن هــا بــه داخــل غشــا وارد می شــوند و پــس ازآن چندیــن مونومــر یــا دایمــر ســبب تشــکیل 

منفــذی بــه قطــر حــدود 25 انگســترم در غشــا می شــوند ]28[�

 

www�pdb�org بتا دیفنسین انسانی b� نوعی آلفا دیفنسین a� شکل 1-�3 ساختار سه بعدی

1. Indolicidins
2. Lactoferins
3. Bacteriocins
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کامــل از فعل وانفعــالات مولکولــی در یــک آزمایــش عملــی  یــر  ردن یــک تصو بــه دلیــل اینکــه بــه دســت آو
کارهــای محاســباتی نه تنهــا قــدرت تفســیر نتایــج مشاهده شــده را دارنــد بلکــه در هدایــت  مشــکل اســت، 
آزمایش هــای آینــده تأثیرگــذار می باشــند� شبیه ســازی دینامیــک مولکولــیMD( 1( بــه یــک ابــزار مهــم در 
یســتی تبدیــل شــده اســت و مــدل اتمــی واضحــی بــرای سیســتم موردنظــر ارائــه  مطالعــه ی مولکول هــای ز
می دهــد� روش هــای فعلــی دارای قــدرت محاســباتی بــرای شبیه ســازی سیســتم های چندیــن میلیــون 
کثریــت پروتئین هــای موردنظــر( بــرای صدهــا نانوثانیــه هســتند ]62[� کافــی بــزرگ بــرای ا اتمــی )به انــدازه 

دینامیک مولکولی2
کــه از اولیــن شبیه ســازی دینامیــک مولکولــی می گــذرد و در طــول ایــن مــدت  حــدود چهــار دهــه اســت 
بــردی و تکمیل کننــده روش هــای آزمایشــگاهی بــرای مطالعــه ی ســاختار مولکول هــای  کار بــه یــک ابــزار 
بــرد فــراوان دارد، �1 از ایــن روش  کار کنــون ایــن روش در ســه زمینــه  یســتی تبدیــل شــده اســت� هم ا ز
طبیعــی  دینامیــک  می شــود،  اســتفاده  یســتی  ز مولکول هــای  طبیعــی  ســاختار  ردن  آو دســت  بــه  در 
یســتی در حالــت محلــول در مقیاس هــای زمانــی مختلــف� �2 به وســیله ی دینامیــک  مولکول هــای ز
ــرد  ک ــازی  ــاص شبیه س ــی خ ــازه زمان ــک ب ــش در ی ــط اطراف ــا محی ــراه ب ــی را هم ــوان مولکول ــی می ت مولکول
رد� ایــن مــورد بــرای مثــال،  و تغییــرات خصوصیــات مختلــف آن را در ایــن بــازه زمانــی بــه دســت آو
کار مــی رود� �3 ایــن روش  بــرای محاســبه ی اختــلاف انــرژی فراینــد شــیمیایی چــون اتصــال لیگانــد بــه 
کــه ازنظــر دمایــی مطلــوب و قابل قبــول اســت  کانفورماســیونی از مولکــول یــا کمپلکــس را  می توانــد هــر نــوع 
گــر از اطلاعــات  بــرد دارد� بنابرایــن ا کار کینــگ لیگانــدی  را آشــکار ســازد� ایــن مــورد بــرای مثــال در دا
بدســت آمــده از روش هــای آزمایشــگاهی )XRD و NMR( به عنــوان نقطــه ی شــروعی بــرای محاســبات 
دینامیکــی اســتفاده شــود، دینامیــک مولکولــی به راحتــی می توانــد داده هــای آزمایشــگاهی را بــا  اطلاعات 
کــه در هــزاران پارامتــر موجــود در یــک میــدان نیــروی  مربــوط بــه تمــام خصوصیــات ســاختار مولکولــی 
ــه  ــبت ب ــی نس ــک مولکول ــه دینامی ک ــی  ــد� از برتری های کن ــب  ــت، ترکی ــده اس ــی درج ش ــک مولکول مکانی
یژگی هایــی بــه خصوصیــات دینامیکــی سیســتم مســیر  کــه بــا داشــتن و روش مونت کارلــو دارد ایــن اســت 

می دهــد و نیــز زمــان را هــم در نظــر می گیــرد�

کاربرد قانون دوم نیوتون در دینامیک مولکولی
در دینامیــک مولکولــی پیکربنــدی موفــق یــک سیســتم بــا انتگرال گیــری قانــون حرکــت نیوتــون بــه دســت 
ــا  کــه چگونگــی تغییــرات موقعیــت و ســرعت ذرات در سیســتم را ب می آیــد� نتیجــه، تراژکتــوری3 اســت 

یــر توصیــف می شــود: زمــان نشــان می دهــد� قانــون حرکــت نیوتــون به صــورت ز

1. Molecular Dynamic simulation
2. Molecular Dynamic
3. Trajectory
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ــا نیــروی روی آن  ــت ادامــه می دهــد ت ــا ســرعت ثاب ــه حرکــت خــود در یــک خــط مســتقیم ب یــک جســم ب
کنــد� عمــل 

نیرو برابر نرخ تغییر حرکت است�
کنشی یک واکنش دقیقاً برابر با آن ولی در خلاف جهت وجود دارد� در مقابل هر 

تراژکتــوری از طریــق حــل معــادلات دیفرانســیلی درج شــده در قانــون دوم نیوتــون  )F=ma( بــه دســت 
می آیــد:

 

ایــن معادلــه حرکــت ذره ای بــه جــرم m و نیــروی FXi اعمال شــده روی آن در طــول محــور )Xi( را نشــان 
می دهــد ]88[� 

الگوریتم ورله1 
ــری  ــدود انتگرال| گی ــل مح ــتفاده از روش تفاض ــا اس ــت ب ــی حرک ــادلات نیوتن ــی، مع ــک مولکول در دینامی
یتم هــای  یــادی ذرات اســت، انتخــاب الگور کــه سیســتم شــامل تعــداد ز شــده اند� بااین حــال، ازآنجا
یتــم مناســب اعمــال شــده اســت� در  مناســب بســیار محــدود اســت� چندیــن شــرط بــرای انتخــاب الگور
کنــد�  کل را حفــظ  یتــم ســریع اســت و به خوبــی انــرژی  کــه الگور میــان آن هــا، مهم تــر از همــه، ایــن اســت 
یتم هــای مطلــوب اســت� بــرای اولیــن بــار توســط Verlet در ســال 1967  رلــه یکــی از ایــن الگور یتــم  و الگور
کنــون نیــز متداول تریــن روش انتگرال گیــری از معــادلات  بــرده شــد و تا بــرای یــک سیســتم لنــارد جونــز به کار

حرکــت در شبیه ســازی دینامیــک مولکولــی اســت�

که fi(t( برابر است با:

کــه، در  گام زمانــی بــرای هــر انتگــرال اســت� توجــه داشــته باشــید   δt ام اســت و i کل وارد بــر ذرات نیــروی 
رلــه مؤلفــه ســرعت بــا انتگرال گیــری حــذف شــده اســت� بــا اســتفاده از رابطــه ی  یتــم و ایــن شــکل از الگور

رد ]89[: یــر می تــوان ســرعت ها را بــه دســت آو ز

1. Verlet Algorithm
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شرایط مرزی متناوب1 
پي  کروســکو کمــي از ذره هــا خــواص ما بــراي آنکــه بتــوان در یــك شبیه ســازي بــا اســتفاده از تعــداد نســبتاً 
ــرایط  ــك ش کم ــه  ــود� ب ــه ش گرفت ــر  ــتی در نظ ــرزي به درس ــرات م ــا و اث ــد مرزه ــرد� بای ک ــبه  ــتم را محاس سیس
کمــي از ذره هــا یــك شبیه ســازي را به گونــه ای انجــام  مــرزي متنــاوب می تــوان بــا اســتفاده از تعــداد نســبتاً 
کــه نیروهــاي وارد بــر ذره هــا مشــابه شــرایط تــوده یــك ســیال واقعــي باشــد� یــك جعبــه مکعبــي محتــوي  داد 
کــه تــا بي نهایــت  در تمــام جهــات فضــا تکــرار شــده و یــك ارائــه  یــد )شــکل 8-1(  ذره هــا در نظــر بگیر
کــرده اســت، یعنــي جعبــه مرکــزي به وســیله ی 26 جعبــه یکســان احاطــه شــده اســت  متنــاوب را تولیــد 
گــر در حیــن شبیه ســازی ذره ای  ــه همیــن ترتیــب الی آخــر، ا ــا 98 جعبــه احاطــه می شــود، و ب ــار ب کــه دوب
ــن  ــن ذره می شــود� بنابرای ــن ای ــل جعبــه وارد و جایگزی ــک ذره مجــازي از وجــه مقاب کنــد، ی ــرك  ــه را ت جعب
ــتم  ــاده ترین سیس ــي س ــلول مکعب ــد� س ــت می مان ــزي ثاب ــه مرک ــداد در جعب ــیته تع ــا دانس ــا ی ــداد ذره ه تع
ــت از  ــن اس ــال ممک ــت� بااین ح ــر اس ــی امکان پذی ــم و برنامه ســازی آن به راحت ــه تجس ک ــت  ــاوب اس متن
ــر اعمــال انتقالــي  کــه در اث ــا اشــکال دیگــر در شبیه ســازی ایجــاد شــود� درواقــع هــر شــکلي  جعبه هــای ب
در ســه بعــد، تمــام فضــا را پــر می کنــد، می توانــد بــراي ســلول شبیه ســازی اســتفاده شــود� پنــج شــکل 
مکعــب، منشــور شش گوشــه ای، هشــت وجهی لبــه پهــن، دوازده وجهــی لــوزي شــکل، دوازده وجهــی 

ــند ]90[� ــي می باش یژگ ــن و ــده داراي ای ــیده ش کش

 

که ذره ای از جعبه شبیه سازی خارج شود، ذره ی دیگری  شکل1-8- شرایط مرزی متناوب� همچنان 

جایگزین آن می شود� و هر دو ذره در محاسبه ی اندرکنش ها به حساب می آیند�

1. Periodic Boundary Conditions
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فصل دوم

بیوانفورماتیک پپتیدهای ضد میکروبی

تجزیه وتحلیل بیوانفورماتیکی پپتیدهای ضدمیکروبی
کــه در مقدمــه اشــاره شــد، بخشــی از مطالعــات بیوانفورماتیکــی شــامل مطالعــه ی آمــاری  همان طــور 
و  مســتند  داده هــای  وجــود  بــه  نیــاز  آمــاری  مطالعــات  بــرای  اســت�  مختلــف  یســتی  ز پدیده هــای 
نظریه پــردازی  آن هــا  براســاس  و  کــرد  تکیــه  آن هــا  بــه  بتــوان  کــه  داده هایــی  می باشــد�  فــراوان  تجربــی 
بــی نیــز از ایــن قاعــده مســتثنا نیســتند� بــرای مطالعــه ی بیوانفورماتیکــی  کــرد� پپتیدهــای ضدمیکرو
کــه مشــخصات  ــد  ــگاه داده وجــود دارن ــن پای ــراوان اســت� چندی ــی ف ــه داده ی تجرب ــاز ب ــن پپتیدهــا نی ای
کــه به صــورت تجربــی به دســت آمده اند را در خــود ذخیــره  بــی  و خصوصیــات پپتیدهــای ضدمیکرو
دارنــد� در پژوهش هــای مختلــف در ایــن پایان نامــه، بــه یکــی از معتبرتریــن پایگاه هــای داده مراجعــه 
شــده و از پپتیدهــای موجــود در آن اســتفاده شــده اســت� ایــن پایــگاه داده تحــت عنــوان پایــگاه داده 
http://aps.unmc.(بــه آدرس Antimicrobial peptide database( APD( بــی پپتیدهــای ضــد میکرو

اســت�   )edu/AP/main.php

پایگاه داده پپتیدهای ضدمیکروبی1 
خصوصیــات  کــه  دارد  وجــود  بــی  ضدمیکرو پپتیــد   2500 حــدوداً   )1-2 )شــکل  داده  پایــگاه  ایــن  در   
پایــگاه داده هــم محتــوی پپتیدهــای  ایــن  مختلــف آن هــا به صــورت تجربــی مطالعــه شــده اســت� 
طبیعــی و هــم ســنتزی اســت و نیــز می تــوان توالــی خاصــی را بــه ایــن پایــگاه داد و بــرای آن ســاختار ســوم 
ــی را براســاس ســاختار ســه بعدی  ب ــوان پپتیدهــای ضدمیکرو ــگاه داده می ت ــن پای ــرد� در ای ک پیش بینــی 
پیــچ آلفــا، صفحــات بتــا، تعــداد پیوندهــای دی ســولفیدی موجــود در ســاختار آن هــا و���(،  خــاص )مار
یــت، ضدســرطان  یــروس، ضدپاراز کتــری، ضدقــارچ، ضدو براســاس فعالیت هــای مختلــف )ضــد با
روش هــای  براســاس  طــول(،  هیدروفوبیســیته،  )بــار،  بیوفیزیکــی  خصوصیــات  براســاس  و���(، 
کتورهــای موردنظــر  گرافــی اشــعه X، NMR، CD و��( و دیگــر فا کریســتالو  آزمایشــگاهی موردمطالعــه ) 
کــرد� عــلاوه بــر این هــا، در ایــن پایــگاه داده امــکان جســتجوی موتیــف یــا توالــی عملکــردی  دیگــر جســتجو 

1. Antimicrobial peptide database
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ــر اینکــه  کــه عــلاوه ب  خاصــی در ســاختار پپتیدهــا وجــود دارد� از دیگــر امکانــات ایــن پایــگاه ایــن اســت 
بــی  بــی اســت، بــه پایگاه هــای داده ی پپتیدهــای ضدمیکرو خــودش محتــوی پپتیدهــای ضدمیکرو

ــز مرتبــط اســت ]1, 98, 99[� دیگــر نی

 

بی  یری از اولین صفحه پایگاه داده پپتیدهای ضدمیکرو شکل2-1- تصو

)Datasets(:  گروه بندی پپتیدهای ضدمیکروبی در مج�وعه داده ها  
ــگاه داده براســاس ســاختار ســه بعدی و  ــی موجــود در ایــن پای ب ــرای ایــن منظــور، پپتیدهــای ضدمیکرو ب
فعالیت هــای مختلــف جســتجو، دســته بندی و اســتخراج شــدند� براســاس ســاختار ســه بعدی، پنــج 
پیــچ آلفــا1 )344 عــدد پپتیــد(، صفحــات بتــا2 )99 عــدد  مجمــوع داده )Datasets( پپتیــد شــامل مار
پپتیــد(، پپتیدهــای سرشــار از آمینواســیدهای غیرمعمــول3 )88 عــدد پپتیــد(، پپتیدهــای دارای پیونــد 
دی ســولفیدی4 )390 عــدد پپتیــد( و پپتیدهــای بــا ســاختار نامعلــوم5 )1412 عــدد پپتیــد( اســتخراج 
کتــری )2093 عــدد پپتیــد(، ضدقــارچ گروه هــای ضــد با گــروه شــامل  شــدند� براســاس فعالیــت نیــز شــش 

1. Alpha Helical AMPs
2. Beta sheets
3. Rich in unusuall amino acids AMPs
4. Disulphide Bonds AMPs
5. Unknown 3D structure AMPs
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یــروس ایــدزHIV  )94 عــدد پپتیــد(، ضــد  یــروس )158 عــدد پپتیــد(، ضدو  )934 عــدد پپتیــد(، ضدو
ســلول های پســتانداران )306 عــدد پپتیــد( و ضــد ســرطان )180 عــدد پپتیــد( اســتخراج شــدند�

 مطالعه و بررسی خصوصیات بیوفیزیکی پپتیدهای ضدمیکروبی

آنالیز بار پپتیدهای ضدمیکروبی
در پایــگاه داده APD، پپتیدهــا را می تــوان براســاس بازه هــای مختلــف بــار  )0<(،) 0(، )0>(،) 10-<(، 
)1 الــی 4(، )2 الــی 4(، )3-4(، )5- الــی 10-(، )0 الــی 5-(، )1 الــی 5(، )6 الــی 10(، )11 الــی 20( و 
ــازه )1-  ــار ب ــای چه ــا، برمبن ــن پپتیده ــار در ای ــی ب ــی پراکندگ ــرای بررس ــرد� ب ک ــتجو  ــوان جس )20>( می ت
گروه هــای ســاختاری و چــه  الــی 5-(، )0(، )1 الــی 5(، )6 الــی 10(   پپتیدهــای هــر مجموعــه داده ) چــه 

ــدند� ــتخراج ش ــته بندی و اس ــی( دس فعالیت

آنالیز هیدروفوبیسیته پپتیدهای ضدمیکروبی
ــل1  کیت-دولیت ــاس  ــاس مقی ــی براس ب ــای ضدمیکرو ــیته ی پپتیده ــگاه داده APD، هیدروفوبیس در پای
کیت-دولیتــل هیدروفوبیســیته ی آمینواســیدها را در بــازه مقــداری  محاســبه شــده اســت� مقیــاس 
ــان  ــه هم ک ــید(  ــن آمینواس ــته )هیدروفیل تری ــن هیدروفوبیس کمتری ــد و  ــن می کن ــی 4.5+( تعیی )4.5- ال
ینیــن و بیشــترین هیدروفوبیســیته )هیدروفوب تریــن آمینواســید(  مقــدار 4.5- اســت را بــه آمینواســید آرژ
ــار،  کــه همــان مقــدار 4.5+ اســت را بــه آمینواســید ایزولوســین اختصــاص می دهــد ]100, 101[� هماننــد ب
بازه هــای مختلفــی )%10=<(، )%11 الــی %20(، )%21 الــی %30(، )%31 الــی %40(، )%41 الــی 50%(، 
)%51 الــی %60(، )%61 الــی %70(، )%71 الــی %80(، )%81 الــی %90(، )%90=>( بــرای جســتجوی 
گروه هــای مختلــف ســاختاری و فعالیتــی  پپتیدهــا در ایــن پایــگاه داده وجــود دارد� براســاس ایــن بازه هــا، 

بــی دســته بندی و اســتخراج شــدند� پپتیدهــای ضدمیکرو

آنالیز طول پپتیدهای ضدمیکروبی
بــی را برحســب  عــلاوه بــر بــار و هیدروفوبیســیته، در ایــن پایــگاه داده می تــوان پپتیدهــای ضــد میکرو
 11 ,15 to 11 ,30 to 15 ,15 ,14 ,13 ,12 ,11 ,10=< ,10 ,9 ,8 ,7 ,6 ,5 ,4 ,3 ,2(  بازه های مختلف طولی
to 91 ,90 to 81 ,80 to 71 ,70 to 61 ,60 to 51 ,50 to 41 ,40 to 31 ,30 to 21 ,20 to 30, <=101( جستجو 
ــی  ــی 40(، )41 ال ــی بیشــتر پپتیدهــا در بازه هــای )11 الــی 20(، )21 الــی 30(، )31 ال ــه دلیــل فراوان کــرد�  ب
50(، )51 الــی 60(، از ایــن بازه هــا بــرای دســته بندی و اســتخراج پپتیدهــای موجــود در مجموعــه داده هــا 

اســتفاده شــد�

1. Kyte Doolittle Scale
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هم ترازی پپتیدهای ضدمیکروبی
بــی به منظــور دســتیابی بــه آمینواســیدهای حفاظت شــده در مجموعــه  هم تــرازی پپتیدهــای ضدمیکرو
ز  ینــدو کــه بــرای آن هــا تنظیم شــده، انجــام شــد� بــرای ایــن منظــور از نرم افــزار تحــت و داده هــای مختلفــی 
مــگا نســخه ی MEGA, Molecular Evolutionary Genetics Analysis(  6.0(  اســتفاده شــد )شــکل 
یــن ClustalW  و Muscle اســت�  2-5( ]102[� ایــن نرم افــزار خــود شــامل دو برنامــه هم تــرازی تحــت عناو
هــر دو ایــن برنامه هــا هــم هم تــرازی جفتــی1 و هــم هم تــرازی چندگانــه2 انجــام می دهنــد و تفــاوت آن هــا در 
کار می گیرنــد� از هــردو برنامــه بــرای هم تــرازی پپتیدهــا اســتفاده  کــه بدیــن منظــور بــه  یتمــی اســت  الگور

شــد و نتایــج بدســت آمــده بــا هــم مقایســه شــد�

 

یری از نرم افزار مگا به همراه دو برنامه ی هم ترازی موجود در آن� شکل2-2- تصو

:MEGA ساخت فایل ورودی نرم افزار
ــات  ــرای مطالع ــوم ب ــت مرس ــد� )FASTA( فرم ــت  FASTA باش ــه فرم ــد ب ــزار بای ــن نرم اف رودی ای ــل و  فای
فیلوژنــی، انــواع هم ترازی هــا و دیگــر مطالعــات بیوانفورماتیکــی اســت� در ایــن فرمــت، در یــک ســطر 
کــد پپتیــد یــا درشــت مولکــول موردنظــر و در ســطر بعــدی توالــی آن نوشــته  علامــت )<( بــه همــراه نــام یــا 
می شــود و همین طــور ادامــه میابــد� در اغلــب ســراچه ها و پایگاه هــای داده بیوانفورماتیکــی می تــوان 
 APD کــرد� امــا متأســفانه پایــگاه داده یافــت  توالــی مولکــول )هــای( موردنظــر را در فایلــی بــه ایــن فرمــت در

1. Pairwise alignment
2. Multiple alignment



31

بی بیوانفورماتیک پپتیدهای ضد میکرو

این طــور نیســت� بــه همیــن دلیــل بعــد از اســتخراج پپتیدهــا از ایــن پایــگاه داده، تمامــی فایل هــای لازم 
ــل شــد� ــه فرمــت FASTA تبدی ــرای مطالعــه به صــورت دســتی ب ب

هم ترازی پپتیدهای ضدمیکروبی براساس ساختار سه بعدی
 APD کــه قبــلًا ذکــر شــد، براســاس ســاختار ســه بعدی، پنــج مجموعــه داده از پایــگاه داده همان طــور 
غیرمعمــول،  آمینواســیدهای  از  سرشــار  پپتیدهــای  بتــا،  صفحــات  آلفــا،  پیــچ  )مار شــد  اســتخراج 
پپتیدهــای دارای پیونــد دی ســولفیدی و پپتیدهــای بــا ســاختار نامعلــوم(� بــا توجــه بــه اینکــه در هــر 
یــادی پپتیــد بــا طول هــای متفــاوت وجــود داشــت، بــرای تجزیه وتحلیــل بهتــر،  مجموعــه داده تعــداد ز
تــا30 و���  تــا 20، 21  تــا 10، 11  تایــی برحســب طــول )1  بازه هــای 10  پپتیدهــای هــر مجموعــه داده در 
 FASTA گانــه در قالــب آمینواســیدی( دســته بندی شــدند� در مرحلــه ی اول، هــر دســته به طــور جدا
ــزار  ــه نرم اف ــا MUSCLE( ب ــه ب ــا برنامــه ClustalW و یک مرتب ــه ب ــه )یک مرتب ــرازی اولی ــرای هم ت ــگارش و ب ن
تــا مشــخص شــود  یافــت شــد  ایــن مرحلــه نتیجــه به صــورت درخــت فیلوژنــی در مــگا داده شــد� در 
کــدام پپتیدهــا بیشــتر بــه هــم شــباهت دارنــد� در مرحلــه دوم پپتیدهــای موجــود در هــر خوشــه ی  توالــی 
درخت هــا به صــورت فایــل FASTA تنظیــم و بــه نرم افــزار داده شــد و مجــدد بــا هــر دو برنامــه هم تــرازی 

انجــام شــد�

هم ترازی پپتیدهای ضدمیکروبی براساس فعالیت
کــه براســاس فعالیــت، شــش مجموعــه داده از پایــگاه داده APD دانلــود شــد  ری اســت  لازم بــه یــادآو
یــروس HIV، ضــد ســلول های پســتانداران، ضــد ســرطان(�  یــروس، ضدو کتــری، ضدقــارچ، ضدو )ضدبا
کار نیــز هماننــد مجموعــه داده هــای برحســب ســاختار ســه بعدی، بــا توجــه بــه اینکــه  در ایــن بخــش 
ــل  ــرای تجزیه وتحلی ــت، ب ــود داش ــاوت وج ــای متف ــا طول ه ــد ب ــادی پپتی ی ــداد ز ــه داده تع ــر مجموع در ه
بهتــر، پپتیدهــای هــر مجموعــه داده در بازه هــای 10 تایــی برحســب طــول )1 تــا 10، 11 تــا 20، 21 تــا30 و��� 
 FASTA گانــه در قالــب آمینواســیدی( دســته بندی شــدند� در مرحلــه ی اول، هــر دســته به طــور جدا
 MUSCLE شــکل 2-6( و یک مرتبــه بــا( ClustalW نــگارش و بــرای هم تــرازی اولیــه )یک مرتبــه بــا برنامــه
یافــت شــد  )شــکل 2-7( بــه نرم افــزار مــگا داده شــد� در ایــن مرحلــه نتیجــه به صــورت درخــت فیلوژنــی در
کــدام پپتیدهــا بیشــتر بــه هــم شــباهت دارنــد� در مرحلــه دوم پپتیدهــای موجــود  تــا مشــخص شــود توالــی 
در هــر خوشــه ی درخت هــا به صــورت فایــل FASTA تنظیــم و بــه نرم افــزار داده شــد و مجــدد بــا هــر دو 

ــرازی انجــام شــد� برنامــه هم ت
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شکل2-3- پارامترهای تنظیم شده برای هم ترازی با برنامه ClustalW در نرم افزار مگا�

شکل2-4- پارامترهای تنظیم شده برای هم ترازی با برنامه MUSCLE در نرم افزار مگا�
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مطالعه ی بیوانفورماتیکی پپتیدهای ضدمیکروبی
هــدف از مطالعــات انجام شــده در ایــن بخــش، بررســی تأثیــر خصوصیــات بیوفیزیکــی ازجملــه بــار، 
نیــز  و  ســه بعدی  ســاختار  شــکل گیری  بــر  پپتیدهــا  آمینواســیدی  توالــی  و  طــول  هیدروفوبیســیته، 

می باشــد� آن هــا  گــون  گونا عملکردهــای 

خصوصیات بیوفیزیکی پپتیدهای ضدمیکروبی
به منظــور ســهولت مطالعــه، پپتیدهــای موجــود در مجموعــه داده هــای )Datasets( مختلــف ســاختاری 
یرگروه هایــی دســته بندی شــدند� ســپس  کتورهــای بیوفیزیکــی ذکــر شــده بــه ز و فعالیتــی براســاس فا
کــه در ادامــه بــه  یرگــروه بــه دســت آمــد و نتایــج حاصــل به صــورت نمودارهایــی  فراوانــی آن هــا در هــر ز

ــزارش شــد� گ توضیــح آن هــا خواهیــم پرداخــت 

نتایج حاصل از آنالیز بار پپتیدهای ضدمیکروبی
پیــچ آلفــا، صفحــات بتــا، پپتیدهــای  ــرای هــر مجموعــه داده هــای ســاختاری )مار در ابتــدا ایــن آنالیــز ب
دارای پیونــد دی ســولفیدی، پپتیدهــای سرشــار از آمینواســیدهای نامعمــول، پپتیدهــای بــا ســاختار 
گــزارش شــد� یعنــی بــه عبارتــی پپتیدهــای موجــود در هــر مجموعــه  نامعلــوم( بــه تفکیــک بــار و فعالیــت 
یــروس HIV، ضــد قــارچ، ضــد  یــروس، ضدو کتــری، ضدو داده ی ســاختاری براســاس فعالیــت )ضدبا
گروه بنــدی شــدند و ســپس پپتیدهــای موجــود در هرکــدام از  ســرطان، ضــد ســلول های پســتانداران( 
فعالیت هــا نیــز براســاس بــار تفکیــک شــدند� در ایــن بخــش از مطالعــات، در پنــج نمــودار )شــکل 1-3( 
پپتیدهــای موجــود در تک به تــک مجموعــه داده هــا برحســب ســاختار ســه بعدی مــورد آنالیــز بــار قــرار 
یــری از بــار پپتیدهــا بــا جزئیــات بیشــتر را ارائــه می دهنــد� در دو نمــودار بعــدی )شــکل  داده شــده اند و تصو
3-2( تمــام مجموعــه داده هــا ) یکــی برحســب ســاختار ســه بعدی و دیگــری برحســب فعالیــت( باهــم 
کلی تــر از بــار پپتیدهــا در اختیــار قــرار می دهنــد� بــا ایــن نمودار هــا  یــری  مــورد آنالیــز بــار قرارگرفته انــد و تصو
کــدام محــدوده ی بــاری بــرای شــکل گیری ســاختار و عملکــرد  کــه  کــرد  روی هم رفتــه می تــوان تعییــن 

بــی قابل توجه تــر و مؤثرتــر اســت� پپتیدهــای ضدمیکرو
در ارتبــاط بــا پپتیدهــای بــا ســاختار آلفــا، بــر طبــق شــکل )1a-3-(، تعــداد پپتیدهــای دارای بــار منفــی 
پیــچ آلفــا دارای بــار مثبــت و  و نیــز بــار صفــر بســیار انــدک هســتند و بیشــتر پپتیدهــای بــا ســاختار مار
کــه دارای بــار  گروهــای فعالیتــی ایــن مجموعــه داده نیــز پپتیدهایــی  کاتیونیــک می باشــند� در تمــام 
کــه دارای بــار مثبــت 5 الــی 10  مثبــت 1 الــی 5 هســتند بســیار فراوان انــد� بعــدازآن تعــداد پپتیدهایــی 
کــه بــار مثبــت در شــکل گیری ایــن ســاختار )  کل آنچــه آشــکار اســت ایــن اســت  هســتند فراوان انــد� در 
آمینواســیدهای دارای بــار مثبــت( و نیــز فعالیت هــای متنــوع آن مهــم اســت امــا تــا حــدی� بــه عبارتــی بــار 

بســیار مثبــت هــم چنــدان مطلــوب نیســت�
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کــه بــار مثبــت مطلــوب بــرای بیــش از %80 پپتیدهــای موجــود در  گفــت  هســتند� به طورکلــی می تــوان 
ایــن مجموعــه داده در بــازه ی )1 الــی 5( اســت�

 

بی برحسب ساختار� این نمودارها هر مجموعه داده ی  گروه های مختلف پپتیدهای ضدمیکرو شکل 1-3- 
 :HIV، D یروس یروس، C: ضدو کتری، B: ضدو ساختاری را به تفکیک فعالیت و بار نشان می دهند� A: ضدبا

ضدقارچ، E: ضدسرطان، F: ضد سلول های پستانداران�

بــی را در مجموعــه داده هــای ســاختار ســه بعدی بــدون  شــکل )a-2-3(، بــار پپتیدهــای ضدمیکرو
کلی تــر اســت و  دســته بندی براســاس فعالیــت نشــان می دهــد� ایــن نمــودار نســبت بــه نمودارهــای قبلــی 
بــی بــا هــر ســاختاری  کــه به طورکلــی بیــش از %80 پپتیدهــای ضدمیکرو آنچــه بیــان می کنــد ایــن اســت 
گــر بخواهیــم تک به تــک بــرای ســاختارهای ســه بعدی بــازه ی بــار  کاتیونیــک هســتند� ا کــه باشــند بیشــتر 
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بی برحسب ساختار� این نمودارها هر مجموعه داده ی  شکل 3-5-گروه های مختلف پپتیدهای ضدمیکرو
 HIV، یروس یروس، C: ضدو کتری، B: ضدو ساختاری را به تفکیک فعالیت و طول نشان می دهند� A: ضدبا

D: ضدقارچ، E: ضدسرطان، F: ضد سلول های پستانداران�

ــای  ــه داده ه ــی در مجموع ب ــد میکرو ــای ض ــی پپتیده ــول توال ــی از ط کل ــر  ی ــک تصو ــز ی ــکل )3-6( نی ش
کــه بخــش اعظــم  یافــت  ایــن دو نمــودار به وضــوح می تــوان در ارائــه می دهــد� در  ســاختار و فعالیتــی 
ــر از  ــا بلندت ــر ی کوتاه ت ــول  ــد� ط ــرار می گیرن ــیدی ق ــی 40 آمینواس ــازه ی 11 ال ــی در ب ب ــد میکرو ــای ض پپتیده

ــرای آن هــا چنــدان مطلــوب نیســت� ــازه ب ــن ب ای
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بــی در مجموعــه داده هــای ســاختار ســه بعدی بــدون  a( طــول پپتیدهــای ضدمیکرو شــکل 6-3-  
کتــری،  بــی در مجموعــه داده هــای فعالیتــی� A: ضدبا تفکیــک فعالیــت� b( طــول پپتیدهــای ضدمیکرو
یــروس HIV، D: ضدقــارچ، E: ضدســرطان، F: ضــد ســلول های پســتانداران� یــروس، C: ضدو B: ضدو

هم ترازی پپتیدهای ضد میکروبی
و  بــی  ضدمیکرو پپتیدهــای  توالــی  در  آمینواســیدها  حفاظت شــدگی  درصــد  بــه  دســتیابی  به منظــور 
کدام یــک از آن هــا بیشــتر در ســاختار ایــن پپتیدهــا حفاظت شــده اند و نقــش قابل توجهــی دارنــد،  اینکــه 
پپتیدهــای موجــود در مجموعــه داده هــای )Datasets( مختلــف ســاختاری و فعالیتــی باهــم هم تــراز 
کــه در بخــش روش هــا اشــاره شــد ایــن هم تــرازی توســط دو برنامــه ) ClustalW و  شــدند� همان طــور 
ــه  کــه در ادامــه ب ــزار Mega انجــام شــد� نتایــج حاصــل به صــورت نمودارهایــی  Muscle( موجــود در نرم اف
کــه نمودارهــا نســبت بــه آمینواســیدی  گــزارش شــد� لازم بــه ذکــر اســت  توضیــح آن هــا خواهیــم پرداخــت 

کــه بیشــترین حفاظت شــدگی را داشــته نرمالیــزه شــده اند�

 نتایج حاصل از هم ترازی پپتیدهای ضد میکروبی براساس ساختار سه بعدی
ــر طبــق  ــد ب کــه براســاس ســاختار ســه بعدی دســته بندی  شــده بودن در ایــن بخــش مجموعــه داده هایــی 
کــه  کــه در فصــل دوم توضیــح داده شــد هم تــرازی شــدند� نتایــج به دســت آمده نشــان می دهــد  روشــی 
برخــی آمینواســیدهای حفاظت شــده در بیــن مجموعــه داده هــا مشــترک اند و درعین حــال برخــی نیــز 

منحصــر بــه یــک مجموعــه داده می باشــند�
پیــچ آلفــا قابل مشــاهده اســت�  در نمــودار )3-7( نتایــج حاصــل از هم تــرازی پپتیدهــای بــا ســاختار مار
گلایســین )G(، آلانیــن )A(، لوســین )L( و ایزولوســین   ،)K( بــر طبــق ایــن نمــودار آمینواســید لایزیــن
پیــچ آلفــا  )I( بیشــترین حفاظت شــدگی را در بیــن آمینواســیدها در توالــی پپتیدهــای بــا ســاختار مار
کــه مشــاهده می شــود ایــن نتایــج در بیــن هــر دو برنامــه ClustalW و Muscle مشــترک  دارنــد� همان طــور 
کــه بقیــه آمینواســیدها  کل هــر دو برنامــه نشــان می دهنــد  کمــی متفاوت انــد ولــی در  هســتند� بقیــه نتایــج 
کــه در ایــن نمــودار قابل توجــه اســت ایــن  در ایــن مجموعــه داده چنــدان حفاظت شــده نیســتند� نکتــه ای 
کــه بــا تشــکیل پیونــد دی ســولفیدی ســبب پایــداری ســاختار پپتیدهــا  کــه آمینواســید سیســتئین  اســت 
کــه ایــن وجــود آمینواســید  و پروتئین هــا می شــوند در اینجــا حفاظت شــده نیســت� ایــن نشــان می دهــد 
حفاظت شــدگی  کــه  اســت  ذکــر  بــه  لازم  البتــه  نیســت�  ری  ضــرو پپتیدهــا  نــوع  ایــن  پایــداری  بــرای 
ــه  ک ــن نشــان می دهــد  ــه باعــث همگــن شــدن نمــودار شــده اســت� ای ک ــه ای اســت  آمینواســیدها به گون
کــه  ــل برداشــت اســت  ــدار اســت� همچنیــن از ایــن نمــودار به طــور واضــح قاب ســاختار ایــن پپتیدهــا پای
یــن Y، تیریپتوفــان W، فنیــل آلانیــن F( و همچنیــن متیونیــن در ایــن  ز آمینواســیدهای آروماتیــک )تیرو
نــوع پپتیدهــا حفاظــت شــده نیســتند و در شــکل گیری و پایــداری ســاختار آن هــا نقــش چندانــی ندارنــد�
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پیچ آلفا� بی با ساختار مار شکل3-7- هم ترازی پپتیدهای ضد میکرو

کامــلًا  گــزارش شــده اســت� در ایــن نمــودار  در نمــودار )3-8( نتایــج هم تــرازی پپتیدهــای بــا ســاختار بتــا 
ینیــن حفاظت شــدگی  گلایســین و آرژ کمــی هــم  کــه آمینواســیدها به غیــراز سیســتئین و  مشــخص اســت 
کــه ســاختار  ــرد  ک ــه برداشــت  ــوان این گون ــه مت ک ــی نمودارهــا همگــن نمی باشــند  ــه عبارت ــد� یعنــی ب ندارن
پپتیدهــای بــا ســاختار بتــا چنــدان پایــدار و حفاظــت شــده نیســتند� امــا آنچــه در اینجــا قابل توجــه 
کــه قبــلًا ذکــر شــد آمینواســید  اســت درصــد حفاظت شــدگی آمینواســید سیســتئین اســت� همان طــور 
سیســتئین بــا تشــکیل پیونــد دی ســولفیدی ســبب پایــداری ســاختاری می شــود� پــس آنچــه ســبب 
پیــچ آلفــا می شــود آمینواســیدهای سیســتئین می باشــند� ــا ســاختار مار پایــداری ســاختار پپتیدهــای ب

 

بی با ساختار صفحات بتا� شکل 3-8- هم ترازی پپتیدهای ضدمیکرو
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یروســی )نمــودار 3-12 و 3-13(، هــر دو برنامــه به طــور مشــترک نشــان  در ارتبــاط بــا پپتیدهــای ضدو
گلایســین )G( بیشــترین حفاظت شــدگی را در  کــه آمینواســید سیســتئین )C( و بعــدازآن  می دهنــد 
توالــی ایــن پپتیدهــا دارد� امــا آمینواســیدهای دیگــر حفاظت شــدگی قابل توجهــی ندارنــد� نمــودار نیــز 

نمی باشــد�  همگــن 

 

یروسی� بی دارای فعالیت ضدو شکل 3-12- هم ترازی پپتیدهای ضد میکرو

 

HIV یروس بی دارای فعالیت ضدو شکل3-13- هم ترازی پپتیدهای ضد میکرو

کــه سیســتئین)  در توالــی پپتیدهــای ضدقــارچ )نمــودار 3-14(، هــر دو برنامــه هم تــرازی نشــان می دهنــد 
C(، گلایســین )G(، لایزیــن )K(، آلانیــن )A( و لوســین )L( بــه ترتیــب دارای بیشــترین حفاظت شــدگی 
هســتند� در ایــن مجموعــه داده نیــز آمینواســیدهای آروماتیــک حفاظت شــدگی قابل توجهــی ندارنــد� 

کمــی حفاظــت شــده اســت� کــه فنیــل آلانیــن  گفــت  تنهــا می تــوان 
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)مــوازی بــا غشــا(  و انتهاهــای پپتیــد را به صــورت عمــودی نســبت بــه غشــا تنظیــم و ســپس مختصــات 
کنــون اطلاعــات جعبــه متنــاوب را بایــد مشــابه غشــا  آن را به صــورت یــک فایــل pdb ذخیــره می نماییــم� ا
 Crystline ذخیــره اســت� بنابرایــن pdb فایل هــای Crystline تنظیــم کنیــم� اطلاعــات جعبــه متنــاوب در
کــه مختصــات آن را نســبت بــه غشــا تنظیــم  فایــل pdb  غشــا را جایگزیــن Crystline فایــل pdb پپتیــد 
شــده بــود، می کنیــم� به این ترتیــب مختصــات پپتیدهــا نســبت بــه غشــا در موقعیــت مناســب بــه دســت 
مختصات هــای  گرومکــس،   5.0.4 نســخه  در   gmx solvate دســتور  از  اســتفاده  بــا  ســپس  می آینــد� 
pdb ذخیــره می نماییــم� به منظــور  بــا هــم ترکیــب می کنیــم و به صــورت یکــه فایــل  را  لیپیــد و پپتیــد 
حصــول اطمینــان از درســت ترکیــب شــدن پپتیــد و غشــا، فایــل pdb را بــا VMD بــاز و بررســی می کنیــم� 
بــرای  نیــز  پولــوژی  تو فایــل  یــک  آمــاده شــده اســت�  بــرای شبیه ســازی  آغــازی  به این ترتیــب سیســتم 
کــه عــلاوه بــر  پولــوژی  یــم� فایــل تو سیســتم تعریــف می کنیــم تــا بتوانیــم در ادامــه مراحــل دیگــر را پیــش ببر
بــر داشــته باشــد )جــدول 2-1 در بخــش ضمیمــه(� لازم بــه  مشــخصات پپتیــد، مشــخصات غشــا را نیــز در
یــری از ایــن دســتگاه ها نشــان داده شــده اســت�   کــه در شــکل های )2-6( الــی )2-13( تصو ذکــر اســت 

 افزودن یون و خنثی سازی سیستم ها
بــا در نظرگیــری مجمــوع بــار پپتید-غشــا )سیســتم(، تعــداد مناســبی از یون هــای ســدیم و کلــر بــه غلظــت 
0.1 جهــت خنثی ســازی بــه هــر یــک از سیســتم های تحــت مطالعــه اضافــه شــد )جــدول 2-2 در بخــش 

ضمیمه(�

حداقل سازی انرژی سیستم ها1 
کــه در ســاختار اولیــه تغییراتــی ایجادشــده باشــد،  پیــش از انجــام شبیه ســازی، خصوصــاً در مــواردی 
ــود  ــرف ش ــب برط ــای نامناس ــا و تماس ه ــود و میان کنش ه ــه ش ــرژی بهین ــر ان ــد ازنظ ــر بای ــاختار موردنظ س
تــا ازنظــر انــرژی بــه حالــت نســبتاً پایــداری برســد� در غیــر ایــن صــورت، انــرژی بــالای سیســتم ســبب 
کــه  یختــن ســاختار می شــود� بــه عبارتــی حداقــل ســازی انــرژی فراینــدی اســت  آشــفتگی و بــه هــم ر
کمینــه ازنظــر انــرژی روی ســطح انــرژی پتانســیل سیســتم از طریــق تغییــر مــکان اتم هــا  طــی آن نقــاط 
و محاســبه ی انــرژی جســتجو می شــود و به این ترتیــب ســاختار اولیــه بــه یــک ســاختار پایدارتــر تبدیــل 
می شــود� تنظیمــات ایــن مرحلــه در فایــل پارامتــری minim�mdp مشــخص و ثبــت شــده اســت )جــدول 

2-3 در بخــش ضمیمــه(�

 

1. Energy minimization
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به تعادل رسانی سیستم ها:
کــدام متغیرهــا ثابــت باشــند می تــوان از شــرایط  بــرای بــه تعــادل رســاندن سیســتم ها بســته بــه اینکــه 
مختلفــی ازجملــه NVE )حجــم و انــرژی ثابــت(، NVT )حجــم و دمــای ثابــت(، NPT )فشــار و دمــای 
ثابــت( اســتفاده نمــود� سیســتم شبیه سازی شــده زمانــی بــه تعــادل می رســد کــه رفتــار آن نســبت بــه زمان، 
کــه  پایــداری قابــل قبولــی ازنظــر دمــا، حجــم، فشــار و چگالــی نشــان دهــد� در اغلــب شبیه ســازی هایی 
گرومکــس انجــام می شــود، بــرای بــه تعــادل رســانی سیســتم از شــرایط NVT و NPT اســتفاده  بــا نرم افــزار 

ــد� ــه شــرایط آزمایشــگاهی نزدیک ترن می شــود� ایــن شــرایط همچنیــن ب

NVT هنگرد
کانونــی هــم دما-هــم حجــم شــناخته  گفتــه شــد، ایــن هنگــرد تحــت عنــوان هنگــرد  کــه قبــلًا  همان طــور 
کــه در آن دمــا ثابــت )T(، حجــم ثابــت )V(، تعــداد  می شــود و بــه سیســتمی ترمودینامیکــی اشــاره دارد 
کنتــرل حجــم و دمــای سیســتم تحــت  ــرای  ــاً ب اتم هــای سیســتم نیــز ثابــت )N( اطــلاق می شــود� عموم
یتــم  الگور ســازی،  تعــادل  فــاز  ایــن  در  مورداســتفاده  یتــم  الگور می شــود�  گرفتــه  کار  بــه  شبیه ســازی 
بــازه ی  فراینــد شبیه ســازی سیســتم ها در  از  ایــن مرحلــه  برندســن می باشــد�  جفت شــدگی ضعیــف 
زمانــی 200 پیکوثانیــه انجــام شــد� تنظیمــات و اطلاعــات لازم بــرای ایــن فــاز در فایــل nvt�mdp مشــخص 

و ثبــت شــده اســت )جــدول 2-4 در بخــش ضمیمــه(�

NPT هنگرد 
ــی  کانون ــرد  ــوان هنگ ــت عن ــد تح ــر ش ــلًا ذک ــه قب ک ــور  ــز همان ط ــانی نی ــادل رس ــه تع ــه ی ب ــاز از مرحل ــن ف ای
کــه در آن دمــا ثابــت  هــم دما-هــم فشــار شــناخته می شــود و بــه سیســتمی ترمودینامیکــی اشــاره دارد 
گرفتــه می شــود� ایــن فــاز نیــز همچــون  )T(، فشــار ثابــت )P( و تعــداد اتم هــای سیســتم نیــز ثابــت در نظــر 
یتــم جفت شــدگی ضعیــف برندســن بــرای شبیه ســازی سیســتم ها اســتفاده می کنــد�  فــاز NVT از الگور
بــرای تمامــی سیســتم های اندرکنشــی پپتید-غشــا در ایــن پایان نامــه، ایــن فــاز در بــازه ی زمانــی 500 
پیکوثانیــه انجــام شــد� تنظیمــات و اطلاعــات لازم بــرای ایــن فــاز نیــز در فایــل npt�mdp مشــخص و ثبــت 

شــده اســت )جــدول 2-5 در بخــش ضمیمــه(�

)MD Run( اجرای شبیه سازی نهایی سیستم ها
بهینه شــده،  انــرژی  ازلحــاظ  کــه  اســت  اســت، سیســتمی  کــه در اختیــار  ایــن مرحلــه سیســتمی  تــا 
ایــن  در  بنابرایــن  اســت�  شــده  اعمــال  آن  روی  فشــار  دما-هــم  هــم  و  حجــم  دما-هــم  هــم  شــرایط 
ــی معیــن )در اینجــا 2  مرحلــه محدودیتــی روی سیســتم اعمــال نمی شــود و برنامــه طــی واحدهــای زمان
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گــزارش می دهــد� ایــن مرحلــه نســبت بــه مراحــل قبلــی  فمتوثانیــه( مشــخصات خروجــی را جهــت آنالیــز 
کــه بــرای اجــرای شبیه ســازی سیســتم های اندرکنشــی پپتید-غشــا  بســیار طولانــی اســت� مدت زمانــی 
گرفتــه شــد 50 نانوثانیــه بــود� تنظیمــات و اطلاعــات خــاص ایــن مرحلــه نیــز در  در ایــن پایان نامــه در نظــر 

فایــل md�mdp مشــخص و ثبــت شــده اســت )جــدول 2-6 در بخــش ضمیمــه(� 

 

 �B ،بخش هیدروفیل �POPC� A با غشای H3شکل2-6- سیستم آماده سازی شده ی پپتید فیلوسپتین
بخش هیدروفوب�

 

 �N، B انتهای �POPC� A با غشای H3شکل2-7- سیستم آماده سازی شده ی اندرکنشی پپتید فیلوسپتین
�C انتهای



58

خصوصیات بیوانفورماتیکی و دینامیک مولکولی ...

 

شکل2-8- سیستم آماده سازی شده ی پپتید فیلوسپتینH3 با غشای آنیونی �POPG�  A بخش هیدروفیل، 
�B بخش هیدروفوب

 

شکل2-9- سیستم آماده سازی شده ی اندرکنشی پپتید فیلوسپتینH3 با غشای آنیونی �POPG� A انتهای 
�C انتهای �N، B
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کوچکــی از مقــدار RMSD )بیــن 0.3 الــی 0.4( نوســان و بــه تعــادل رســیده اســت� ناحیــه ی  محــدوده ی 
هیدروفیــل پپتیــد نیــز در همــان زمان هــای ابتدایــی شبیه ســازی انحــراف ســاختاری داشــته و RMSD آن 
بــه مقــدار 0.41 نانومتــر رســیده و تــا پایــان زمــان شبیه ســازی در همیــن محــدوده بــه تعــادل رســیده اســت� 
انتهــای C پپتیــد ایــن پپتیــد هــم در کمتــر از 10 نانوثانیــه ی ابتــدای شبیه ســازی افزایــش داشــته و بــه مقــدار 
ــه تعــادل رســیده اســت� انتهــای  کاهــش ب کمــی  ــا  ــان شبیه ســازی ب ــا پای 0.47 نانومتــر رســیده و ســپس ت
N پپتیــد HP)2-20( در محــدوده ی زمانــی 15 الــی 25 و 30 الــی 40 نانوثانیــه نوســانات مکــرر داشــته ولــی 
گفــت رفتــار  کل می تــوان  از ایــن زمــان تــا پایــان شبیه ســازی 0.4 الــی 0.5 بــه تعــادل رســیده اســت� در 
پپتیــد HP)2-20( بــا غشــای آنیونــی POPG نســبت بــه POPC بهتــر بــوده و در همــان زمان هــای ابتدایــی 
شبیه ســازی ســریعاً بــه تعــادل رســیده اســت و نوســانات تعادلــی کمتــری داشــته اســت� خصوصــاً زمانــی 

کــه از ناحیــه ی هیدروفــوب و هیدروفیــل بــا ایــن غشــا در تمــاس اســت�

 

یتریونیک POPC و غشای آنیونی  شکل 3-17- نمودار RMSD پپتید فیلوسپتین و HP)2-20( با غشای زو
POPG برحسب نانومتر در مقابل مدت زمان شبیه سازی�
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)RMSF( جذر میانگین مربع نوسانات
ایــن پارامتــر میــزان نوســانات آمینواســیدهای موجــود در توالــی پپتیدهــا را در طــول زمــان شبیه ســازی 
کــه  کمتــر باشــد، نشــان دهنده ی ایــن اســت  نشــان می دهــد� هــر چــه میــزان نوســانات آمینواســیدی 
کمتــر باشــد  آن آمینواســید اتصــال قوی تــری بــا غشــا دارد� بــه عبــارت، دیگــر هرچــه نوســانات پپتیــد 
بــی  پایدارتــر اســت� در شــکل )3-18( جــذر میانگیــن مربــع نوســانات چارچــوب پپتیدهــای ضدمیکرو
نانوثانیــه  POPG در مدت زمــان 50  آنیونــی  و   POPC یتریونــی  زو بــا غشــای   )20-2(HP و  فیلوســپتین 

شبیه ســازی نشــان داده شــده اســت�
کــه  در سیســتم های اندرکنشــی پپتیــد فیلوســپتین بــا غشــای POPC، میانگیــن RMSF بــرای زمانــی 
ناحیــه ی  کــه  زمانــی  بــرای  نانومتــر،   0.18 برابــر  غشاســت  بــا  تمــاس  در  پپتیــد  هیدروفــوب  ناحیــه ی 
هیدروفیــل پپتیــد در تمــاس بــا غشاســت برابــر 0.15 نانومتــر و بــرای انتهــای N و انتهــای C نیــز بــه ترتیــب 

برابــر 0.2 و 0.13 نانومتــر اســت�
 RMSF میانگیــن ،POPG در شبیه ســازی سیســتم های اندرکنشــی پپتیــد فیلوســپتین بــا غشــای آنیونــی
بــرای ناحیــه ی هیدروفــوب و هیدروفیــل پپتیــد، بــه ترتیــب برابــر 0.3 و 0.17 نانومتــر اســت� همچنیــن 
ــوان  ــر می باشــد� آنچــه به طورکلــی می ت ــر 0.3 و 0.15 نانومت ــه ترتیــب براب ــز ب ــرای انتهــای N و انتهــای C نی ب
ــپتین  ــد فیلوس ــچ پپتی پی ــه مار ک ــت  ــن اس ــرد ای ک ــت  ــازی برداش ــته شبیه س ــن دودس ــودار RMSF ای از نم
در حضــور دولایــه ی لیپیــدی POPC پایدارتــر از POPG اســت� بــه عبارتــی نوســانات آمینواســیدهای 
پیــچ توســط غشــای POPC نســبت بــه غشــای POPG بیشــتر مهــار شــده اســت� در  داخلــی و مرکــزی مار
سیســتم های اندرکنشــی پپتیــد بــا غشــای POPG، آمینواســیدهای انتهایــی نوســانات بیشــتری دارنــد� 
یعنــی انتهــای ایــن پپتیــد در حضــور غشــای POPG ناپایدارتــر اســت�  همچنیــن، در ایــن سیســتم ها هــم 
ــر  ــی پایدارت ــا غشــای آنیون ــه انتهــای C آن در اندرکنــش ب کــه انتهــای N پپتیــد نســبت ب مشــخص اســت 
ــای  ــا داده ه ــز ب ــزی نی ــن روش آنالی ــده از ای ــت آم ــای بدس ــه داده ه ک ــت  ــر اس ــه ذک ــن، لازم ب ــت� بنابرای اس

ــد�  ــی دارن RMSD همخوان
 ،POPC یتریونیــک در ارتبــاط بــا سیســتم های شبیه ســازی اندرکنــش پپتیــد HP)2-20( بــا غشــای زو
ناحیــه  بــرای  آمینواســیدی  نوســانات  میانگیــن  کــه  می دهنــد  نشــان   RMSF از  حاصــل  داده هــای 
ــر 0.12، 0.11،  ــه ترتیــب براب ــا غشــا، ب هیدروفــوب، هیدروفیــل، انتهــای N و انتهــای C پپتیــد در تمــاس ب

0.16 و 0.26 نانومتــر اســت� 
ــا غشــای آنیونــی POPG نیــز نشــان  داده هــای RMSF بــرای سیســتم های اندرکنــش پپتیــد HP)2-20( ب
رفــوب و هیدروفیــل پپتیــد در تمــاس بــا  کــه ناحیــه ی هیدو کــه میانگیــن نوســانات بــرای زمانــی  می دهنــد 
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ــر 0.21 و 0.2 نانومتــر  ــرای انتهــای N و انتهــای C براب ــر 0.22، 0.12 نانومتــر، و ب ــه ترتیــب براب ایــن غشاســت ب
اســت�

 POPG 2-20( بــا غشــای(HP پیــچ پپتیــد یافــت کــه مار بــا یــک نــگاه کلــی بــه ایــن نمودارهــا نیــز می تــوان در
 POPG پایدارتــر اســت� تنهــا آمینواســیدهای انتهایــی در اندرکنــش بــا غشــای POPC نســبت بــه غشــای
ناپایدارترنــد� امــا بخشــه ای مرکــزی پپتیدهــا پایــدار اســت� همچنیــن انتهــای N ایــن پپتیــد نیــز نســبت بــه 
پیــچ  انتهــای C پایــداری بیشــتری را نشــان می دهــد� نوســانات پپتیدهــای موجــود در نواحــی داخلــی مار
کــه داده هــای حاصــل از  گفــت  ــوان  ــن، به طورکلــی می ت ــوع غشــا مهــار شــده اســت� بنابرای ــن ن توســط ای

آنالیــز RMSF بــرای ایــن پپتیــد نیــز تقریبــاً بــا نتایــج RMSD همخوانــی دارنــد�

 

یتریونیک POPC و غشای آنیونی  شکل 3-18- نمودار RMSF پپتید فیلوسپتین و HP)2-20( با غشای زو
POPG بر حسب نانومتر در مقابل مدت زمان شبیه سازی�
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 جهت گیری و موقعیت پپتیدها 

چگالی
گروهــای  به منظــور بررســی موقعیــت و جهت گیــری اجــزای مختلــف موجــود در سیســتم ) پپتیدهــا، 
کولیــن، فســفات و گلیســرول ســر فســفولیپیدها، بخــش دم فســفولیپیدهای غشــایی(، از پارامتــر چگالــی 

اســتفاده می شــود� 
نمودارهــای مربــوط بــه ایــن پارامتــر بــرای پپتیــد فیلوســپتین )شــکل3-19( نشــان می دهــد دولایــه ی 
گــروه ســر یــا مولکــول آبــی در بخــش هیدروفــوب  لیپیــدی بــرای تمــام سیســتم ها پایــدار اســت و هیــچ 
کــه انتظــار می رفــت در بیــن مولکول هــای آب و  گروه هــای ســر همان طــور  غشــا مشــاهده نمی شــود� 
گروهــای دم فســفولیپیدی قــرار دارنــد� آنچــه در اینجــا بیشــتر مطــرح اســت موقعیــت پپتیدهــا نســبت 
گرفتــه ) چــه از ناحیــه ی  ــا غشــا قــرار  کــه در تمــاس ب ــه غشــا می باشــد� پپتیــد فیلوســپپتین ازهرجهتــی  ب
هیدروفــوب، چــه هیدروفیــل، انتهــای N یــا C( نســبت بــه غشــای POPC تمایــل بیشــتری داشــته و بهتــر 
رود پپتیــد بــه  گفــت فقــط بــه میــزان اندکــی در عمــق و وارد آن شــده اســت� جهت گیــری پپتیــد می تــوان 
رود پپتیــد بــه  کــه در نمــودار قابل مشــاهده اســت، عمــق و یــرا همان طــور  ایــن غشــا تأثیــر داشــته اســت� ز
ــه دو جهت گیــری دیگــر بیشــتر اســت� در  غشــای POPC از انتهــای N و ناحیــه ی هیدروفــوب نســبت ب
کــه در ایــن سیســتم ها نیــز  کــرد  ــوان مشــاهده  ــا غشــای POPG، می ت نمودارهــای اندرکنــش ایــن پپتیــد ب
ــل شــده اند�  ــی متمای ــاز آب ــه ســمت ف ــد، ب ــا غشــا در تمــاس بوده ان کــه پپتیدهــا ب صرف نظــر از ناحیــه ای 
کــه بخشــه ای هیدروفــوب  در رابطــه بــا پپتیــد HP)2-20(، نمودارهــا )شــکل 3-20( نشــان می دهنــد 
کمــی تفــاوت نســبت بــه حالت هــای انتهایــی بــا عمــق بیشــتری وارد غشــاها  رفیــل پپتیــد بــا  و هیدو
کــه جهت گیــری پپتیدهــا تأثیــر  گفــت  خصوصــاً غشــای POPG شــده اند� بنابرایــن، به طورکلــی، می تــوان 
رودشــان بــه غشــا نداشــته اســت، بلکــه بیشــتر ترکیــب غشــا بــر میــزان تمایــل پپتیــد و  چندانــی بــر میــزان و

ــر بــوده اســت� رود آن بــه غشــا تأثیرگذارت و



70

خصوصیات بیوانفورماتیکی و دینامیک مولکولی ...

 

 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

شکل 3-20- نمودار چگالی اجزای مختلف سیستم های شبیه سازی پپتید HP)2-20( با غشای 
یتریونیک POPC و غشای آنیونی POPG برحسب نانومتر در مقابل مدت زمان شبیه سازی� زو

پیوند هیدروژنی
بــی،  یکــی از مهم تریــن آنالیزهــا در بررســی موقعیــت مکانــی و جایگیــری غشــایی پپتیدهــای ضدمیکرو
کووالانســی ضعیــف  ژنــی اســت� اگرچــه ایــن نــوع پیونــد نســبت بــه پیونــد  آنالیــز تعــداد پیونــد هیدرو
باشــد  یــاد  ز آن  تعــداد  هرچــه  و  می شــود  محســوب  قــوی  بین مولکولــی  نیروهــای  از  امــا  می باشــد، 
نشــان دهنده ی ایــن اســت کــه دو مولکــول نســبت بــه یکدیگــر تمایــل بیشــتری داشــته و به صــورت محکــم 
ژنــی  بی-غشــا، هرچــه تعــداد پیونــد هیدرو بــه هــم متصــل شــده اند� در بررســی اندرکنــش پپتیــد ضدمیکرو
ژنــی بیــن  کاهــش یابــد و در عــوض تعــداد پیونــد هیدرو بیــن آب و پپتیــد در طــول مــدت شبیه ســازی 
به طــور  و  داشــته   تمایــل  بــه غشــا  پپتیــد  کــه  اســت  ایــن  نشــان دهنده ی  یابــد،  افزایــش  پپتید-غشــا 

قوی تــری بــه غشــا متصــل و وارد آن شــده اســت�
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ژنــی بیــن پپتیــد-آب و پپتید-غشــا در طــول مــدت شبیه ســازی بــرای هــر  تعــداد پیوندهــای هیدرو
گرفتنــد� ایــن آنالیزهــا بــرای پپتیــد فیلوســپتین بــا  سیســتم محاســبه و بــا یکدیگــر مــورد مقایســه قــرار 
غشــای POPC و POPG در شــکل )3-21( نشــان داده شــده اســت� مطابــق آنچــه در ایــن شــکل اســت، 
کــه پپتیــد از انتهــای N بــا غشــا در تمــاس اســت، از همــان زمان هــای ابتدایــی شبیه ســازی  زمانــی 
ژنــی بیــن پپتیــد و آب آغــاز می شــود و از 38 نانوثانیــه بــه بعــد بــه یــک مقــدار  کاهــش پیونــد هیدرو رونــد 
ژنــی بیــن پپتیــد و لیپیــد نیــز از همــان ابتــدای  نســبتاً ثابتــی می رســد� رونــد افزایشــی تشــکیل پیونــد هیدرو
ــد تشــکیل  ــه مقــدار نســبتاً ثابتــی رســیده اســت� رون ــه بعــد ب شبیه ســازی آغــاز شــده و در 25 نانوثانیــه ب
کــه از انتهــای C در تمــاس بــا غشــا قــرار می گیــرد نیــز  ژنــی بیــن پپتیــد و غشــای POPC زمانــی  پیونــد هیدرو
از همــان ثانیه هــای ابتدایــی شبیه ســازی آغــاز شــده و تقریبــاً از 15 نانوثانیــه بــه بعــد بــه یــک مقــدار ثابتــی 
ــه  ــی )چ ــورت افق ــد به ص ــه پپتی ک ــی  ــی درزمان ژن ــای هیدرو ــداد پیونده ــی تع کاهش ــد  ــت� رون ــیده اس رس
کنــد می باشــد درحالی کــه رونــد  هیدروفــوب و چــه هیدروفیــل( بــا غشــای POPC در تمــاس اســت نســبتاً 
ژنــی بیــن پپتید–غشــا در ایــن سیســتم ها )خصوصــاً بــرای حالــت هیدروفــوب( از  تشــکیل پیونــد هیدرو

همــان آغــاز شبیه ســازی حالــت افزایشــی داشــته اســت�
کــه در نمــودار دیــده می شــود، رونــد تشــکیل پیونــد  در سیســتم های فیلوســپتین-POPG، همان طــور 
کــه پپتیــد به صــورت عمــود )انتهــای N و انتهــای C( در تمــاس  تــی  ژنــی بیــن پپتیــد- غشــا در حالا هیدرو
کنــد اســت� خصوصــاً  کاهــش پیونــد بیــن پپتید-مولکولهــای آب نســبتاً  بــا غشاســت و همچنیــن رونــد 
کــه تــا زمــان 14 نانوثانیــه هیــچ  کــه پپتیــد از انتهــای C بــا غشــا تمــاس دارد بســیار مشــهود اســت  درزمانــی 
کــه  ــی  ــی زمان ژن ــد هیدرو ــد تشــکیل پیون ــی بیــن پپتیــد و غشــا تشــکیل نشــده اســت� رون ژن ــد هیدرو پیون
ــه  ــوب ب ــازی مطل ــدای شبیه س ــان ابت ــت از هم ــاس اس ــای POPG در تم ــا غش ــی ب ــت افق ــه حال ــد ب پپتی
ژنــی بیــن پپتیــد-آب  کاهــش پیونــد هیدرو نظــر می رســد� ولــی در هیچ کــدام از ایــن سیســتم ها، نمــودار 
کــه داده هــای  گفــت  ــا یکدیگــر ندارنــد� درنهایــت می تــوان  و تشــکیل پیونــد بیــن پپتید-غشــا تداخلــی ب
کــه پپتیــد فیلوســپتین تمایــل بیشــتری بــه غشــای POPC دارد و نســبت بــه  ای آنالیــز نیــز نشــان می دهنــد 

کــرده اســت� ــه POPC متصــل شــده و در آن جایگیــری  ــری ب POPG، به صــورت مطلوب ت
در مــورد سیســتم های 20-2(HP(-POPC )شــکل3-22(، هنگامی کــه پپتیــد از انتهــای N بــا غشــا در 
ژنــی بیــن پپتیــد-آب شــروع  تمــاس اســت، تقریبــاً 15 نانوثانیــه طــول می کشــد تــا تعــداد پیوندهــای هیدرو
ژنــی بیــن پپتیــد و غشــا  کنــد� در عــوض از همــان ابتــدای شبیه ســازی تشــکیل پیونــد هیدرو کاهــش  بــه 
آغــاز می شــود و تــا 18 نانوثانیــه ابتدایــی شبیه ســازی یک رونــد ثابتــی دارد و ســپس مجــدد افزایــش می یابــد 
ــا انتهــای مدت زمــان شبیه ســازی  ژنــی می رســد� ولــی بعــدازآن ت ــا 30 پیونــد هیدرو ــه محــدوده ی 20 ت و ب
ثابــت باقــی می مانــد� در سیســتم اندرکنــش انتهــای C پپتید-غشــای POPC، تــا زمــان 10 نانوثانیــه پیونــد 
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ژنی بین پپتید-آب و پپتید-لیپید در سیستم های شبیه سازی پپتید  شکل 3-22- تعداد پیوندهای هیدرو

HP)2-20( با غشای POPC و POPG در مدت زمان شبیه سازی
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)RDF( تابع توزیع شعاعی
کــم ذرات B را در اطــراف ذره ی A مشــخص  کــه از عنــوان ایــن پارامتــر مشــخص اســت، ترا همان طــور 
 X می کنــد� در ایــن روش آنالیــزی، درواقــع دو پارامتــر فاصلــه و شــدت مطــرح هســتند� فاصلــه در محــور
 A را در فواصــل شــعاعی اطــراف ذرات B بیــان می شــود� بــه عبارتــی شــدت ذرات Y و شــدت در محــور
یابــی قــدرت اتصــال دو مولکــول بــه یکدیگــر مناســب اســت�  را نشــان می دهــد� بنابرایــن بــرای بیــان و ارز
کمتــر باشــد )نمــودار بــه ســمت چــپ متمایل تــر  یعنــی هرچــه پیــک بیشــتر باشــد و فاصلــه )شــعاع( 

باشــد(، قــدرت اتصــال دو مولکــول بیشــتر اســت�
 POPC یتریونــی یــع شــعاعی در مــورد سیســتم های اندرکنــش پپتیــد فیلوســپتین بــا غشــای زو تابــع توز
ناحیــه ی  )چــه  پپتید-غشــا  سیســتم  چهــار  هــر  بــرای  فاصلــه  کــه  می دهــد  نشــان  )شــکل23-3(، 
هیدروفــوب، چــه هیدروفیــل یــا انتهــای N و یــا انتهــای C( ثابــت اســت، امــا شــدت نمودارهــا متفــاوت 
کــه از انتهــای C در تمــاس بــا غشــا بــوده بیشــتر اســت� بعــدازآن  می باشــد� شــدت نمــودار بــرای پپتیــدی 
بــه ترتیــب انتهــای N، ناحیــه ی هیدروفیــل و ســپس ناحیــه ی هیدروفــوب اتصــال بهتــری دارنــد� ناحیــه ی 
کمتــری دارد� بــرای سیســتم های  کمتریــن شــدت را دارد امــا نســبت بــه بقیــه شــعاع  گرچــه  هیدروفــوب 
ــا غشــای آنیونــی POPG، نیــز هــم ترتیــب پپتیدهــا و هم شــدت آن هــا نســبت بــه  اندرکنــش ایــن پپتیــد ب
سیســتم های پپتیــد-POPC متفــاوت اســت� در ایــن سیســتم ها، بیشــترین شــدت RDF مربــوط بــه 
کــه انتهــای N پپتیــد در اندرکنــش بــا غشــای POPG اســت� بعــدازآن انتهــای N و ناحیــه ی  زمانــی اســت 
کمتــر از حالــت انتهــای  کمــی  هیدروفیــل تقریبــاً در یــک ســطح قــرار دارنــد )امــا شــعاع حالــت هیدروفیــل 
ــز نشــان می دهــد  ــر نی ــن پارامت ــوب اســت� ای ــرای ناحیــه ی هیدروف ــن مقــدار ب کمتری N اســت( و ســپس 
کــه اندرکنــش پپتیــد فیلوســپتین بــا غشــای POPC نســبت بــه غشــای POPG بهتــر و شــدیدتر اســت� 
 POPG-ــه سیســتم های فیلوســپتین ــوط ب ــه نمودارهــای مرب ــه آن هــا نســبت ب ــوط ب ــرا نمودارهــای مرب ی ز
ــه ســمت  ــی نمودارهــا ب ــه عبارت ــر اســت و ب کمت ــه )شــعاع( آن هــا  ــد و هــم فاصل هم شــدت بیشــتری دارن

چــپ متمایل ترنــد�
بــی 20-2(HP(-POPC )شــکل 23-3(  آنالیــز RDF بــرای سیســتم های اندرکنــش پپتیــد ضد میکرو
رفیــل و انتهــای N تقریبــاً در یــک ســطح  کــه پپتیــد بــه ترتیــب از انتهــای C، ناحیــه  هیدو نشــان می دهنــد 

کرده انــد�  و ســپس ناحیــه ی هیدروفــوب اتصــال بهتــری بــا ایــن غشــا برقــرار 
و   C انتهــای   ،N انتهــای  ترتیــب  بــه   ،POPG-)20-2(HP اندرکنــش  سیســتم های  بــرای  همچنیــن 
ناحیــه ی هیدروفیــل تقریبــاً در یــک ســطح و ســپس ناحیــه ی هیدروفــوب اتصــال بهتــری بــا غشــا برقــرار 
کــرد  کرده انــد� در رابطــه بــا اندرکنــش ایــن پپتیــد بــا غشــای POPC و POPG بایــد بــه ایــن نکتــه نیــز اشــاره 
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کــه تقریبــاً شــدت نمودارهــای RDF بــرای هــر دو غشــا یکســان اســت، امــا نمودارهــای  کــه درســت اســت 
مربــوط بــه اندرکنــش پپتیــد بــا غشــای POPG نســبت نمودارهــا مربــوط بــه اندرکنــش ایــن پپتیــد بــا غشــا 

کمــی بیشــتر اســت� کمتــر(  POPC، تمایلشــان بــه ســمت چــپ )شــعاع 

 

یتریونیک POPC و غشای آنیونی  شکل 3-23- نمودار RDF پپتید فیلوسپتین و HP)2-20( با غشای زو

POPG برحسب نانومتر در مقابل مدت زمان شبیه سازی�

)DSSP( تغییرات ساختار دوم پپتیدها در طول شبیه سازی
ــا  ــش ب ــر اندرکن ــاختارهای دوم در اث ــر س ــه دیگ ــل آن ب ــا و تبدی ــاختار دوم پپتیده ــرات س ــر تغیی ــن پارامت ای
یســتی دیگــر را نشــان  می دهــد� در اندرکنــش پپتیــد فیلوســپتین بــا غشــای  لیپیدهــا یــا هــر مولکــول ز
کــه ســاختار پپتیــد ازهرجهتــی وارد اندرکنــش شــود  POPC )شــکل 3-24( ایــن آنالیــز نشــان می دهــد 
پیــچ آلفــا خــارج می شــود� امــا نحــوه ی تغییــرات ســاختاری متفــاوت اســت�  یختــه و از حالــت مار به هم ر
کــه پپتیــد از انتهــای N در تمــاس بــا غشــا قرارگرفتــه از آمینواســید شــماره ی 4 الــی 9 تقریبــاً تــا  زمانــی 
کرده انــد� امــا بقیــه توالــی پپتیــد پایــدار نبــوده و بــه  پیچــی را حفــظ  انتهــای شبیه ســازی ســاختار مار
 C کــه پپتیــد از انتهــای حالت هــای Turn، Bend و Helix-5 و Coil تبدیــل شــده اســت� در حالتــی 
کــرده  کامــلًا تغییــر  ــا غشاســت غیــر از 3000 پیکوثانیــه ی ابتدایــی شبیه ســازی، ســاختار آن  در تمــاس ب
 POPC ــا غشــای و به صــورت Helix-5 درآمــده اســت� هنگامی کــه پپتیــد به صــورت افقــی در تمــاس ب
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قرارگرفتــه )چــه هیدروفیــل و چــه هیدروفــوب(، تقریبــاً تــا 6000 پیکوثانیــه ی ابتدایــی شبیه ســازی ســاختار 
ــورت Turn، Bend، Coilو  ــلًا به ص کام ــاختارش  ــدت س ــن م ــی بعدازای ــده ول ــای آن حفظ ش ــچ آلف پی مار

ــت� ــده اس ــل ش Helix-5 تبدی
کــه در اندرکنــش بــا غشــا قرارگرفتــه،  در اندرکنــش بــا غشــا POPG )شــکل 3-25( نیــز پپتیــد ازهرجهتــی 
کــه از ناحیــه ی هیدروفیــل در تمــاس بــا غشــای POPG قــرار  ســاختار خــود را ازدســت داده ولــی زمانــی 
کمتــری را در طــول شبیه ســاز نشــان  می گیــرد، آمینواســیدهای 9 الــی 12 تغییــرات ســاختاری بســیار 
کــه بــا غشــا در تمــاس قــرار می گیــرد به شــدت ســاختار خــود را از  می دهنــد� ولــی از ناحیــه ی هیدروفــوب 

دســت داده اســت�
C تقریبــاً به طــور  N و  POPC )شــکل 3-26(، از انتهــای  بــا غشــای  HP)2-20( در اندرکنــش  پپتیــد 
کامــل ســاختار خــود را از دســت می دهــد� امــا در حالــت افقــی هنگامی کــه از ناحیــه ی هیدروفیــل در 
پیچــی اش حفظ شــده اســت، و از ناحیــه ی  ــا غشاســت، از آمینواســید 10 الــی 18 ســاختار مار تمــاس ب
ــا 18 نانوثانیــه ی ابتدایــی شبیه ســازی ســاختارش حفظ شــده  هیدروفــوب نیــز از آمینواســید 9 الــی 17 ت
کــه بــا غشــا در  اســت� تغییــرات ســاختار دوم بــه ســاختارهای دیگــر نیــز در ایــن پپتیــد برحســب جهتــی 

ــت� ــاوت اس ــرد، متف ــرار می گی ــاس ق تم
کــه ســاختار پپتیــد  کــرد  در اندرکنــش ایــن پپتیــد بــا غشــای آنیونــی POPG، بایــد بــه ایــن نکتــه اشــاره 
نســب بــه اندرکنــش بــا غشــای POPC حفظ شــده اســت� خصوصــاً هنگامی کــه از ناحیــه ی هیدروفیــل 
و انتهــای C در تمــاس بــا غشــا قــرار می گیــرد� از ناحیــه ی هیدروفیــل، توالــی آمینواســیدی 6 الــی 15 
تــا انتهــای شبیه ســازی حفظ شــده اســت� از انتهــای C نیــز توالــی آمینواســیدی 7الــی 13 تقریبــاً تــا 
کــرده اســت� در ایــن سیســتم های شبیه ســازی،  پیچــی خــود را حفــظ  انتهــای شبیه ســازی ســاختار مار
هنگامی کــه پپتیــد از ناحیــه ی هیدروفــوب در تمــاس بــا غشاســت، بیشــترین تخریــب ســاختار را دارد� 
ایــن نتایــج نشــان می دهنــد پپتیدهــا از هــر ناحیــه ای وارد غشــا شــود دچــار تغییــر ســاختاری خواهــد شــد 
کــه دچــار تغییــر ســاختاری می شــود متفــاوت اســت�  امــا مقــدار و نــوع آن و همچنیــن توالــی آمینواســیدی 
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شکل 3-24- پروفایل ساختار دوم پپتید فیلوسپتین در اندرکنش با غشای POPC از ناحیه ی هیدروفوب، 

�C انتهای ،N هیدروفیل، انتهای
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شکل 3-29- نظم زنجیره های هیدروکربنی در سیستم های لیپیدی خالص و در حضور فیلوسپتین
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ــار،  پژوهش هــای انجــام شــده در ایــن پایان نامــه در راســتای تأثیــر خصوصیــات بیوفیزیکــی مختلــف )ب
هیدروفوبیســیته و طــول( و همچنیــن ترکیــب توالــی آمینواســیدی بــر پایــداری ســاختاری و عملکــرد 
بــی می باشــد�  بخــش اول پژوهش هــا شــامل مطالعــات بیوانفورماتیکــی مختلــف  پپتیدهــای ضدمیکرو
کــه در راســتای تائیــد نتایــج حاصــل از آن هــا، و نیــز تأثیــر ترکیــب غشــای ســلولی هــدف بــر عملکــرد  بــود 

پپتیدهــا، مطالعــات دینامیــک مولکولــی نیــز انجــام شــد� 

کتاب درآمدی بر 

مطالعات بیوانفورماتیکی
بــی دارای بــار مثبــت هســتند و  کــه بخــش اعظــم پپتیدهــای ضدمیکرو ایــن مطالعــات نشــان دادنــد 
ــداری ســاختاری و عملکــردی آن هــا بیــن 1+  ــرای پای ــاری مطلــوب ب ــازه ی ب کاتیونیــک می باشــند� امــا ب
ــرای آن هــا نیــز در محــدوده ی 30% الــی %60  الــی 5+ می باشــد� همچنیــن هیدروفوبیســیته ی مطلــوب ب
اســت� بــه عبارتــی ســاختار آن هــا آمفی پاتیــک اســت و ایــن آمفی پاتیکــی بــرای دامنــه ی عملکــردی و نیــز 
کــه دارای  ری اســت� بررســی و مطالعــه ی طــول ایــن پپتیدهــا نشــان داد  پایــداری ســاختاری آن هــا ضــرو
ــردی  ــازده عملک ــد ب ــر باش کوتاه ت ــا  ــول آن ه ــه ط ــا هرچ ــتند، ام ــوع هس ــیدهای متن ــداد آمینواس ــول و تع ط
کــه پپتیدهــا  کوتاهــی طــول نیــز محــدوده ای داد و بایــد در حــدی باشــد  بهتــری خواهنــد داشــت� امــا 
ر،  پیــچ آلفــا، بتــا، ترکیبــی از ایــن دو ســاختار، دو بتواننــد به صــورت ســاختار ســه بعدی مطلــوب )مار
کــه بتواننــد  گفــت محــدوده و رنــج طولــی مناســب بــرای آن هــا  حلقــه و���( تــا بخورنــد� بنابرایــن می تــوان 
کیفیــت فعالیت هــای مختلــف آن هــا بهینــه باشــد، بایــد  هــم ســاختار مناســب داشــته باشــند و هــم 

طولــی بیــن 15 الــی 40 آمینواســید داشــته باشــند� 
ایــن نتایــج بدســت آمــده بــا نتایــج مطالعــات و پژوهش هــای آزمایشــگاهی انجــام شــده مطابقــت دارنــد� 
کــه بــار  مطالعــات انجــام شــده در راســتای بررســی رابطــه ی بیــن ســاختار و عملکــرد پپتیدهــا نشــان داده 
مثبــت و ســاختار آمفی پاتیــک بــرای عملکــرد آن هــا بســیار مهــم و تأثیرگــذار اســت� اندرکنــش پپتیدهــای 
بــی بــا غشــای ســلول ها طــی ســه مرحلــه صــورت می گیــرد� در مرحلــه ی اول تشــکیل پیوندهای  ضدمیکرو
کتــری اســت� در مرحلــه ی  الکتروســتاتیکی بیــن پپتیدهــای بــا بــار مثبــت و غشــای منفــی ســلول های با
دوم پپتیــد جــذب غشــا شــده و در مرحلــه ی آخــر عــلاوه بــر اینکــه پپتیــد ســاختار خــود را از دســت 
می دهــد، ســبب تغییــر در ســاختار و نظــم زنجیره هــای هیدروکربنــی غشــا شــده و به این ترتیــب ســلول را 
از بیــن می بــرد� بنابرایــن بــرای انجــام ایــن فراینــد بــار پپتیــد بســیار مهــم اســت� بــه عبارتــی تــا پپتیــد بــا غشــا 
وارد اندرکنــش الکتروســتاتیک نشــود نمی توانــد جــذب غشــا شــده و ســبب اختــلال در ســاختار آن شــود 
کتــری افزایــش  ید ســطح ســلول های با کار پلــی ســا ]111[� بــار مثبــت پپتیدهــا تمایــل آن هــا را بــه لایــه ی لیپو
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کــی از  گزارشــات دیگــر نیــز حا می دهــد و به این ترتیــب ســبب بهینــه شــدن فعالیــت پپتیــد می شــود� البتــه 
آن اســت افزایــش بــار پپتیدهــا تــا حــدی می توانــد ســبب بهینــه شــدن فعالیــت آن هــا شــود، بــه عبارتــی بــار 
کــه نتایــج  بــی نــدارد ]7[  بســیار مثبــت هــم تأثیــر چندانــی بــر بهینه ســازی فعالیــت پپتیدهــای ضدمیکرو
حاصــل از پژوهش هــای انجــام شــده در ایــن پایان نامــه نیــز ایــن مطلــب را تائیــد می کننــد� البتــه لازم بــه ذکــر 
گــزارش شــده  کــه در پژوهش هــای مختلــف رنــج بــاری مختلفــی بــرای عملکــرد بهینــه ی پپتیدهــا  اســت 
کتــری آنالوگ هــای پپتیــد مگانیــن  اســت، بــرای مثــال در یــک مطالعــه ای بــه تأثیــر بــار بــر عملکــرد ضدبا
ــه 6+ و 7+ ســبب فعالیــت همولیتیــک و  ــار پپتیــد ب ــش ب ــه افزای ک ــزارش شــده  گ پرداختــه شــده اســت 
کــه فعالیــت پپتیدهــای  گــزارش شــده  نامطلــوب پپتیــد می شــود]112[، در عــوض در مطالعــه   ی دیگــری 
یجــی افزایــش می یابــد]113[� در ایــن خصــوص  ــا 9+ به صــورت تدر ــار آن هــا ت ــا افزایــش ب بــی ب ضدمیکرو
بایــد گفــت کــه غیــر از بــار خصوصیــات دیگــر بیوفیزیکــی و ســاختاری و همچنیــن نــوع غشــایی کــه پپتیــد 
ــوان عملکــرد آن هــا را تنهــا  ــا آن در اندرکنــش اســت نیــز در شــدت فعالیــت آن تأثیرگــذار اســت و نمی ت ب
کــه نتایــج حاصــل از پژوهش هــای ایــن پایان نامــه نیــز ایــن موضــوع  بــه یــک عامــل نســبت داد� همچنــان 
کــه  تأثیــر هیدروفوبیســیته، بررســی های انجــام شــده نشــان می دهنــد  بــا  تأییــد می کنــد� در رابطــه  را 
هیدروفوبیســیته خصوصیــت مهمــی در میــزان رســوخ پپتیــد بــه درون غشاســت امــا افزایــش بیش ازحــد 
ــر فعالیــت آن هــا داشــته باشــد هــم  ــد تأثیــر عکــس ب آن به منظــور فعالیــت بهینــه ی پپتیدهــا هــم می توان
گفــت  ــوان  ــرای ســلول های پســتانداران می شــود]114[� پــس می ت اینکــه ســبب افزایــش ســمیت پپتیــد ب
مطلــوب بــودن عامــل هیدروفوبیســیته نیــز هماننــد بــار محــدوده ای دارد]115[، افزایــش آن در برخــی مواقــع 
می توانــد مفیــد باشــد و در برخــی مواقــع نامطلــوب� بــه عبارتــی ایــن خصوصیــت نیــز به تنهایــی نمی توانــد 
بــرای شــدت عملکــرد و فعالیــت پپتیدهــا تعیین کننــده باشــد� بســته بــه عوامــل و شــرایط دیگــر ممکــن 
اســت هیدروفیــل بــودن، هیدروفــوب یــا آمفی پاتیــک بــودن پپتیــد مطلــوب باشــد� نتایــج ایــن پایان نامــه 
کــه به شــدت هیدروفــوب یــا به شــدت هیدروفیــل باشــند  کــه تعــداد پپتیدهایــی  نیــز نشــان می دهــد 
بســیار انــدک اســت و هیدروفوبیســیته ی بخــش اعظــم آن هــا بیشــتر در محــدوده 30% الــی 60%  اســت� 
بنابرایــن پپتیدهــا بــرای عملکــرد بهینــه و پایــداری ســاختاری نیازمنــد درصــد هیدروفوبیســیته متوســط 

کــه تعییــن درصــد دقیــق بــرای هــر پپتیــد بــه دیگــر خصوصیــات بیوفیزیکــی آن مرتبــط اســت�  هســتند 
کــه از نتایــج بدســت آمــده پیداســت و پژوهش هــای انجام شــده ی  در ارتبــاط بــا تأثیــر طــول نیــز همان طــور 
کــه طــول آمینواســیدی بســیار بلنــد بــرای عملکــرد پپتیدهــا مطلــوب نیســت و ماننــد  گفــت  دیگــر، بایــد 
دیگــر خصوصیــات بیوفیزیکــی بررسی شــده، افزایــش ایــن عامــل نیــز تــا حــدی باعــث بهبــود فعالیــت 
گــزارش شــده اســت ]116, 117[�  کــه در ایــن مــورد بررســی های مختلفــی انجــام و  پپتیدهــا می شــود 
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-2(HP کــه بیــن آنالوگ هــای پپتیــد کــی از آن اســت  گزارشــات حا بیشــتری وارد ایــن غشــا شــده اســت� 
بــی مطلوب تــری  کــه دارای درصــد هیدروفوبیســیته ی بیشــتری اســت فعالیــت ضدمیکرو 20(، پپتیــدی 
هــم دارد� و در مــورد خــود پپتیــد، بااینکــه درصــد هیدروفوبیســیته ی پایینــی دارد، امــا بــه دلیــل داشــتن بــار 
مثبــت بــالا، اندرکنــش بهتــری بــا غشــای آنیونــی می دهــد]131, 132[� در اینجــا هــم نتایــج بدســت آمــده 

کننــده ایــن مطلــب می باشــند�  تأییــد 
بااینکــه  کــه،  ایــن اســت  گرفــت  ایــن بخــش  آنالیزهــای  از  کــه می تــوان  نتیجــه ی دیگــری  همچنیــن 
رود آن هــا بــه داخــل غشــا نــدارد، امــا تأثیــر بــه  رود پپتیدهــا تأثیــر چندانــی در و جهت گیــری ابتدایــی و
رود بــه غشــا می گــذارد� به عبارت دیگــر، هنگامی کــه  ــر تغییــرات ســاختار دوم پپتیدهــا بعــد از و ســزایی ب
ــرد،  گی ــرار  ــا ق ــا غش ــاس ب ــوب در تم ــا هیدروف ــل ی ــت هیدروفی ــی از جه ــا حت ــا C و ی ــای N ی ــد از انته پپتی
کــه تغییراتــی  کــرد  تغییــرات ســاختار دوم متفاوتــی بــه دنبــال خواهــد داشــت� می تــوان چنیــن نیــز برداشــت 
ز می کنــد، بــه نــوع بــار، نــوع غشــا، میــزان هیدروفوبیســیته  کــه در ســاختار پپتیدهــا در داخــل غشــا بــرو
ــرد، بســتگی دارد� ــرار می گی ــا غشــا ق ــه پپتیــد در اندرکنــش ب ک ــه جهتــی  ــدارد، بلکــه ب ــی ن ارتبــاط چندان

 تأثیر ورود پپتیدها به غشا بر ساختار غشا
همان طــور کــه قبــلًا ذکر شــد، فیلوســپتین پپتیدی هیدروفــوب و HP)2-20( پپتیدی هیدروفیل اســت، 
ــه ــش نظــم بیشــتر زنجیره هــای هیدروکربنــی نســبت ب در مــورد غشــای POPC، فیلوســپتین ســبب افزای

ــا عمــق بیشــتری وارد غشــا  ــر اســت ب کــه هیدروفوب ت HP)2-20( شــده اســت� به عبارت دیگــر پپتیــدی 
ــده  ــد ش ــر پپتی ــش قوی ت ــبب اندرکن ــا س ــیته در اینج ــت هیدروفوبیس گف ــوان  ــن می ت ــت� بنابرای ــده اس ش
ــا هیدروفوبیســیته ی  کاتیونیــک ب ــا نحــوه ی اندرکنــش پپتیدهــای  کــه در رابطــه ب اســت� در مطالعــه ای 
کــه وقتــی پپتیــد باعــث افزایــش نظــم زنجیره هــای هیدروکربنــی  گــزارش شــده اســت  %45 انجــام شــده، 
کرده انــد� همچنیــن،  کــه لیپیدهــا پپتیــد جای گیــری شــده در غشــا را احاطــه  شــود نشــانه ی ایــن اســت 
کاهــش می یابــد نشــانه ی ایــن اســت  هنگامی کــه نظــم زنجیره هــای هیدروکربنــی لیپیــد در حضــور پپتیــد 

کــه پپتیــد بــا ســطح لیپیــد اندرکنــش داده اســت ]109[� 
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ضـــمائـــم

که هم محتوی مشخصات پپتید و هم غشا می باشد� پولوژی  جدول 6-1- نمونه ای از فایل تو

 
; GROMACS:      gmx pdb2gmx, VERSION 5.0.4 
; Executable:   /usr/local/gromacs/bin/gmx 
; Library dir:  /usr/local/gromacs/share/gromacs/top 
; Command line: 
;   pdb2gmx -f 1.pdb -o 1.gro -ignh -ter -water spc -missing 
; Force field was read from the standard Gromacs share 
directory. 
; 
; Include forcefield parameters 
#include "gromos54a7.ff/forcefield.itp" 
#include "lipid.itp" 
#include "popc.itp" 
 
; Include chain topologies 
#include "topol_Protein_chain_A.itp" 
#include "topol_Protein_chain_X.itp" 
 
; Include water topology 
#include "gromos54a7.ff/spc.itp" 
#ifdef POSRES_WATER 
; Position restraint for each water oxygen 
[ position_restraints ] 
;  i funct       fcx        fcy        fcz 
   1    1       1000       1000       1000 
#endif 
; Include topology for ions 
#include "gromos54a7.ff/ions.itp" 
 
[ system ] 
; Name 
Protein POPC 
 
[ molecules ] 
; Compound        #mols 
Protein_chain_A     1 
Protein_chain_X     1 
POPC      126 
SOL         13803 
NA               .... 
CL               .... 
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جدول6-2- مشخصات فایل ions�mdp مربوط به مرحله افزودن یون و خنثی سازی سیستم

 ;ions.mdp  

 ;Parameters describing what to do, when to stop and what to 
save 
integrator                  = steep         
emtol                   = 1000               
emstep                                  = 0.01           
nsteps                  = 50000                             
 ;Parameters describing how to find the neighbors of each atom 
and how to calculate the interactions 
nstlist                    = 1   
ns_type                    =  grid     
rlist                    =  0.1   
coulombtype                   = PME   
rcoulomb                   =  0.1    
rvdw                    =  0.1   
pbc                    =  xyz    

 

کمینه سازی جدول 6-3- مشخصات فایل minim�mdp مورد نیاز برای مرحله 

 ;minim.mdp  

 ;Parameters describing what to do, when to stop and what to 
save 
integrator                      = steep   
emtol                       = 500,0    
emstep                                      =  0.01           
nsteps                       =  500000  
constraints                                =  none 
 ;Parameters describing how to find the neighbors of each atom 
and how to calculate the interactions 
nstlist                       = 5   
ns_type                       = grid   
rlist                       = 1.2   
coulombtype                      = PME   
rcoulomb                      = 1.2   
rvdw                       =  1.2   
pbc                       = xyz    
optimize_fft                              = yes 
ewald_rtol                                 =  1e-5 
pme_order                                 =  4 
fourierspacing                           =  0.12 
cutoff-scheme                           = verlet 
vdw-type                                   = cut-off 

 




