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 سبزی دیىبمیک مًلکًلی بررسی تأثیر دمب بر سبختبر پريتئیه پریًن اوسبوی به کمک شبیه
 2، محمدرضا دایز*1خواجوی فاطمه

 
 خلاصه

ى،  :مقدمه تٍئیي پشیَ تٍئیي ثِ ؿکل  ًبهیذُ هی PrPScصای آى  ٍ حبلت ثیوبسی PrPcحبلت عجیؼی پش ؿَد. ایي پش
جبم  هی PrPScّب ثِ  ّب ػول کشدُ ٍ هَجت تجذیل آى PrPcیک ّؼتِ هتجلَس ثشای غیش عجیؼی ؿذى  ؿَد. ّذف اص اً

ؼبً َىیپش يیپشٍتئ ػبختبس ثش دهب شیتأث یثشسػایي تحقیق،  لَ کیٌبهید یػبص یِؿج کوک ثِ یاً لَک د.ه  ی ثَ
جبم پظٍّؾ حبضش اص ًشم :روش جبم دیٌبهیک    GROMACSافضاس  دس اً دس ػیؼتن ػبهل لیٌَکغ اػتفبدُ ؿذ. ثؼذ اص اً

لَی، ؿبخق لَک ّب كَست گشفت. ًتبیج حبكل جْت تحلیل  هَسدًظش اص فبیل هؼیش اػتخشاج ٍ تحلیل دادُ ّبی ه
ل دس ایي ًشم هٌتقل ؿذ ٍ ؿکل Excelافضاس  ثِ ًشم  افضاس ایجبد گشدیذ. ّب ٍ جذاٍ
ؼبًی ثِ ٍػیلِ ؿجیِ تأثیش ّن :ها یافته ک ػبصی دیٌبهی صهبى دهب ٍ غلظت ػذین کلشیذ ثش پبیذاسی پشٍتئیي پشیَى اً

بى داد کِ دس غلظت  ثبًیِ هَسد هغبلؼِ قشاس گشفت. ًتبیج حبكل اص ایي تحقیق ًـ لَی دس هذت صهبى دُ ًبًَ لَک ه
یب  27گشاد ثِ  دسجِ ػبًتی 37ّب( تغییش دهبی هحیظ اص  هَلاس ػذین کلشیذ )غلظت عجیؼی ػذین کلشیذ دس ثبفت 1/0

حشاف هؼیبس جزس  هیگشاد ثبػث تغییشات ٍػیغ ػبختبسی ؿذ کِ  دسجِ ػبًتی 47 اَى ایي هؼألِ سا ثِ ٍػیلِ اً ت
تٍئیي ) (، ػغح Radius of gyration(، ؿؼبع چشخـی )RMSDیب  Root mean square deviationهیبًگیي هشثؼبت سیـِ پش

ًَی پشٍتئیي دًجبل کشد. قبثل دػتشع حلال آلی ٍ فبكلِ ثیي گشٍُ  ّبی ی
گشاد )غلظت عجیؼی ػذین کلشیذ ٍ دهبی  دسجِ ػبًتی 37ٍ دهبی هَلاس ػذین کلشیذ  1/0دس غلظت  :گیزی نتیجه

آٍسد ٍ افضایؾ یب کبّؾ دهب ثبػث غیش عجیؼی ؿذى  عجیؼی ثذى(، پشٍتئیي ػبختبس عجیؼی خَد سا ثِ دػت هی
تٍئیي هی ذ دلیل غیش عجیؼی ؿذى ایي پشٍتئیي دس ایجبد ثیوبسی گشدد کِ ایي اهش هی پش اًَ ذ جٌَى گبٍی  ت ّبیی هبًٌ

تشی دس ایي فشایٌذ غیش عجیؼی ؿذى ث بؿذ. لاصم ثِ رکش اػت، افضایؾ دسجِ حشاست ًؼجت ثِ کبّؾ آى تأثیش ثیـ
 داسد.
لَی،  :های کلیدی واژه لَک  GROMACS ،RMSDپشٍتئیي پشیَى، دیٌبهیک ه
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 مقدمه
ًَی جضء اختلالات تحلیل ثشًذُ دػتگبُ  ثیوبسی ّبی پشی

ؿَد. ػابثقِ ایاي    ػلجی ّؼتٌذ کِ ثِ هشگ ثیوبس هٌجش هی
لٍایي ثیوابسی    ػبل پیؾ ثشهی 300ّب ثِ  ثیوبسی گشدد کِ ا

( ًابم گشفات.   Scrapie) اص ایي گشٍُ، اػکشاپی ُکـف ؿذ
ِ    تب هذت ػبهل ایي ثیوبسی ّابی   ّب ًابهؼلَم ثاَد ٍ فشضای

ااذ هختلااف اَهلی هبًٌ ، (Slow virus) ٍیااشٍع آّؼااتِ ػاا
کشدًذ. ثاب ایاي    ٍل ثیوبسی هؼشفی هیؤسا هؼ ...ّب ٍ ٍیشیَى

ذأیک اص ایي فشضیبت ت حبل ّیچ ِ  ؛ییذ ًـ تاب آى   چشا کا
ذ هبدُ طًتیکی ثیوبسیصهبى  ُ صایی اص هغض ثیوبساى اػتخشاج ًـ

د جبم دس ػبل ثَ فشضایِ   Prusinerهحققی ثِ ًابم   1987. ػشاً
سا هغشح کشد. عجق  (Protein-Only hypothesis) پشٍتئیي تٌْب

. (1)( ػبهل ثیوبسی اػت PrPScایي فشضیِ یک پشٍتئیي )
 ؿَد ایي پشٍتئیي دس اثش تجاذیل پشیاَى عجیؼای    تلَس هی

(PrPc) عجیؼی آى ثِ حبلت غیش (PrPSc) ؿَد کاِ   ایجبد هی
ِ ایي تجذیل ثبؿذ  ّبی ًبهحلَل دس هغض هی تـکیل پلاک ،ًتیج

(2.) 
صای پاشٍتئیي پشیاَى اص لحابػ     حبلت عجیؼی ٍ ثیوبسی

اَلی اػیذّبی آهیٌِ ثِ عَس کبهل هـبثِ ّؼتٌذ ٍ تفبٍتـبى  ت
ِ  دس هقذاس صًجیشُ ًَا ای  ّبی آلفب ٍ كفحبت ثتب اػت؛ ثِ گ

دسكذ ػابختوبى   3دسكذ ػبختوبى آلفب ٍ  42دس  PrPcکِ 
ذ دسكا  21حابٍی   PrPScثتب ٍجاَد داسد دس حابلی کاِ    

دسكذ ػبختوبى ثتب اػات. دس حقیقات    43ػبختوبى آلفب ٍ 
ػلت ثیوبسی ًیض ّویي تجذیل دٍ هبسپیچ آلفب ثِ چْبس كفحِ 

ثِ عَس کبهال هحلاَل اػات ٍ     PrPcثبؿذ. ّوچٌیي  ثتب هی
ثِ عَس کبهال   PrPScؿَد، اهب  تجضیِ هی kتَػظ پشٍتئیٌبص 

ٌیي هقبٍم اػت ٍ ّوچ kًبهحلَل ٍ ثِ ّضن تَػظ پشٍتئیٌبص 
ثش خلاف فشم عجیؼی توبیل صیبدی ثشای اتلابل ثاِ ّان ٍ    

ئَیذ ) ایجبد سؿتِ  (.1( داسد )Amyloid fibrilsّبی آهیل
تَػاظ طى هَجاَد دس ػالَل هیضثابى      پشیَى پشٍتئیي
دُ ٍ  ػبختِ هی ؿَد کِ هیضاى ػبخت آى دس پؼتبًذاساى آلَ

دُ یکؼبى اػت. تٌْب تفابٍت ػواذُ ثایي پشیاَى      غیش آلَ

دُ ٍ غیشّبی  ػلَل دُ آلَ ّبی طًتیکی حبكل اص  تفبٍت ،آلَ
ّبی ایجبد ؿذُ دس پشٍتئیي پشیاَى پاغ اص هشحلاِ     جْؾ

ّاب ثبػاث ایجابد یاک      الگَی جْؾ (.3) ثبؿذ تشجوِ هی
ؿَد. ایاي   هی ،PrPScپشٍتئیي ًبپبیذاس هؼتؼذ تجذیل ؿذى ثِ 

كَست ّؼتِ هشکضی جْت تجواغ   عجیؼی ثِ پشٍتئیي غیش
PrPc ّب  کٌذ. ایي تجوغ ّب ػول هی عجیؼی ؿذى آى ّب ٍ غیش
 (.4، 5) گیشد كَست دٍتبیی یب اکتبپپتیذی كَست هیِ یب ث
ًَی یب هٌتؼت ثِ پشیَى تشیي ثیوبسی هْن ّب ػجبست  ّبی پشی

پبتی اػفٌجی ؿکل گبٍّب  ؼفبلَ اص اػکشاپی دس گَػفٌذاى، اً
(Mad cow disease   یب ثیوبسی جٌاَى گابٍی، کشٍتضفیلاذ ) 

 ػااٌذسم، (CJDیااب  Creutzfeldt-Jakob disease) طاکااَة
Gerstmann-Straussler-Scheinkerاَثی کـاٌذُ فابهیلی    ، ثی خ

(Fatal familia insomnia،)  ثیوبسیKuru   ؿبیذ آلضایواش دس ٍ
ؼبى ثبؿذ  (.3، 6، 7) اً

اٍى ٌَّص هکبًیؼن دقیق غیش  جبم تحقیقبت فشا ثب ٍجَد اً
ِ عَس کبهل هـخق ذُ اػت. ثش ایي  عجیؼی ؿذى پشیَى ث ًـ

اػبع ثشای فْن ػبختبس ٍ ػولکشد ایاي پاشٍتئیي تلاوین    
گشفتِ ؿذ تب تأثیش دهب ثش آى دس غلظت عجیؼی ػذین کلشیذ 

(1/0  ِ ِ   هَلاس( ثب کوک ؿاجی  Computerای ) ػابصی سایبًا

simulation .لَی  ؿجیِ( ثشسػی گشدد لَک ثِ ػبصی دیٌبهیک ه
لَ گؼتشدُ ثشای ؿجیِ كَست ّب، دسک  کَلػبصی حشکت ه

تقبل فبص ٍ  اٍکٌؾ ّن ػویق ثش ّبی ؿیویبیی، جشیبى ػیبل، اً
اَف فیضیکی ً لَی    کٌؾ ّن ؿی اص ثشبدیگش خ لَکا ّابی ه

ػابصی   افضاسّبی ؿجیِ . دس ایي ساػتب ًشم(8)ؿَد  اػتفبدُ هی
ًَبگَى اسا ِ  ِ ؿذُ اػتیثؼیبسی ثب کبسثشدّبی گ اص آى  کا

اَى ثِ  جولِ هی  AMBER ،CHARMM ،NMD، GROMACSت
افااضاس  ّااب اػااتفبدُ اص ًااشم ... اؿاابسُ کااشد. دس ثاایي آى ٍ

GROMACS  دى ٍ پیـشفت ثِ ػلت ػبدگی، دس دػتشع ثَ
 . ثیـتشی ثشخَسداس اػت اػتقجبلسٍصافضٍى آى اص 
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  روش بزرسی
پشیَى ثب پشٍتئیي  ثلَسی ىبوػبخت اثتذا دس ایي پظٍّؾ

 www.pdb.orgآدسع  ِّبی پشٍتئیي ث اص ثبًک دادُ 2LEJکذ 
اَقق اص آىتْیِ  ػبصی  . ؿجیِگشدیذاػتفبدُ  ٍ پغ اص سفغ ً

دهابی   هَلاس( ٍ 1/0غلظت عجیؼی ًوک ) ایي پشٍتئیي دس
جبم گشفت. ّوچٌایي ثاشای    دسجِ ػبًتی 37ثذى ) گشاد( اً
ػبصی دس دهبی  ًوبیی اثش دهب ثش ػبختوبى پشیَى، ؿجیِ ثضسگ

تش  گشاد پبییي بًتیدسجِ ػ 10گشاد ثبلاتش ٍ  دسجِ ػبًتی 10
ثب کوک  گشاد( ٍ دسجِ ػبًتی 47ٍ  27اص دهبی ػبدی ثذى )

ًَتاَ هاذل   GROMACS (9افاضاس   ًشم 1/3/3ًؼخِ  ثٍ ( دس ا
جبم  10/12 طی هحتَی اعلاػابت   . فبیلگشدیذاً لََ ّبی تَپ

اٍلاى هَسدًیبص ثشای ؿجیِ ػبصی ثاب کواک هیاذاى     غیش کَ
کؼت ثب اثؼبدی ای ثِ ؿکل ه جؼجِ ػبختِ ؿذ. 1A46 ًیشٍی

لَکَل اص لجِ جؼجِ  تخبة گشدیذ کِ اعشاف ه هتش   5/0اً ًابًَ
ِ ثبؿذ؛ چشا کِ اگش اثؼبد جؼجِ ثضسگ ثبؿذ، حجن  ِ داؿت فبكل
هحبػجبت صیبد ٍ اگش کَچک ثبؿذ پشٍتئیي اص آى خابسج  

جابم فاشاهیي     ذ ؿذ. دس هشحلِ ثؼذی ثاب اً اَّ  GROMACSخ
لَکَل  SPC (Simple pointّبی آة هذل  جؼجِ سا ثِ ٍػیلِ ه

charge    پش ٍ ثشای اص ثیي ثشدى اثاشات ػاغحی اص ؿاشایظ )

ثٍی اػتفبدُ ؿذ. ثشّن اٍػتبتیکی ثب  کٌؾ هشصی تٌب ّبی الکتش
جبم گشدیذ. PME (Particle-mesh Ewald اػتفبدُ اص سٍؽ ( اً

هَسد اػاتفبدُ قاشاس    Branson ع الگَسیتندهب ٍ فـبس ثش اػب
کلاَیي ٍ   320ٍ  310، 300گشفت ٍ دهبی اػتفبدُ ؿاذُ  

قجال اص ؿاشٍع   فـبس ثبثت یک ثبس دس ًظاش گشفتاِ ؿاذ.    
ٍ ثبس ػیؼاتن خٌیای    +Naیَى اص عشیق افضایؾػبصی  ؿجیِ

شطی   گشدیذ.کویٌِ کیلَطٍل ثش هَل  500آى تب کوتش اص اً
لَک جبم دیٌبهیک ه هاَسدًظش اص   ّابی  ؿبخق ،لَیثؼذ اص اً

جبم  دادُ تحلیلػبصی اػتخشاج ٍ  فبیل هؼیش ؿجیِ گشفت. ّب اً
ّب  ؿکل هٌتقل ٍ  Excelافضاس  ًتبیج حبكل جْت تحلیل ثِ ًشم

ل دس ایي ًشم  .ؿذافضاس ایجبد  ٍ جذاٍ
-128ّبی  هبًذُ تشهیٌبل )ثبقی -Nکِ دٍهیي  ثِ دلیل ایي

تشهیٌبل پشٍتئیي  -C( سفتبس هتفبٍتی ثب دٍهیي کشٍی یب 85
بى داد، دس ثشسػی ًتبیج تحقیق 129-231ّبی  هبًذُ )ثبقی ( ًـ

ّاب   حبضش سفتبس ایي دٍ دٍهیي هجضا ثشسػی ٍ ثِ تشتیت آى
گازاسی ؿاذ.    تشهیٌبل ًبم -Cتشهیٌبل ٍ  -Nثِ اػبهی دٍهیي 

 افاضاس  یي پشیَى اػت کاِ ثاب کواک ًاشم    پشٍتئ 1ؿکل 
WebLab .تْیِ ؿذُ اػت 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ى 1شکل  ی. سبختبر پزٍتئیي پزیَ سبً  اً
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 (پیکَثبًیِ)سهبى 

47 

37 

27 

 نتایج
  ِ ػابصی دیٌبهیاک    یک هؼیبس سایج ثشای اسصیابثی ؿاجی

لَی لَک حشاف هؼیابس جازس هیابًگیي     ،ه ثشسػی تغییشات اً
پشٍتئیي دس ( RMSDیب  Root mean square deviation) هشثؼبت

لٍیاِ آى یؼٌای قجال اص      عی ؿجیِ ػبصی ًؼجت ثِ ػابختبس ا
اص ساثغاِ صیاش ثاِ     RMSDتغییشات  (.10)ػبصی اػت  ؿجیِ

 آیذ: دػت هی
     

۱

 
 ∑  ۱   ۲ 

۲  

۱

۲                                                      
 

آیذ.  ثِ دػت هی g_rmsثب اجشای فشهبى  RMSDتغییشات 
ط ثِ دٍهیي  RMSDتغییشات  2ؿکل  تشهیٌابل دس   -Nهشثَ

 47ٍ  37، 27هَلاس ػذین کلشیاذ دس دهبّابی    1/0غلظت 

ِ ػبًتی بى هی دسج دّذ. عجق ایي ؿکل دس دهبّبی  گشاد سا ًـ
 2/1اص  RMSDگشاد هقاذاس تغییاشات    دسجِ ػبًتی 37ٍ  27

هتش آغبص ؿذُ، تب صهبى  یبثاذ.   افضایؾ هی پیکَثبًیِ 4000ًبًَ
هتش دس دهبّابی  ًب 5/1 پغ اص سػیذى ثِ RMSDتغییشات  ًَ

هتش افضایؾ  3/2گشاد ثشاثش ؿذُ، تب  دسجِ ػبًتی 47ثب  27 ًبًَ
گشاد تغییشات  دسجِ ػبًتی 37یبثذ، دس حبلی کِ دس دهبی  هی

RMSD  ِبى هی ًبهتش هی 6/1ث دّاذ کاِ    سػذ. ایي ؿکل ًـ
گاشاد   دسجاِ ػابًتی   47ٍ  27دس دهبّبی  RMSDتغییشات 

اَى ًتیجِ گشفت کِ  تشهیٌبل ؿذیذتش اػت ٍ هی -Nثخؾ  ت
کبّؾ یب افضایؾ دهبی ثذى اص حذ عجیؼای ػاجت تحویال    

 ؿَد. تغییشات ػبختبسی ثش پشیَى هی
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

حزاف زاتییتغ .2 شکل  غلظت ٍ گزاد یسبًت درجِ 42 ٍ 32 ،22 يدهبّب در َىیپز يیپزٍتئ بٌلیتزه -N يیدٍه هزبعبت يیبًگیه جذر بریهع اً

لار 1/0  ذیکلز نیسذ هَ

 
حشافتغییشات  3ؿکل   هشثؼابت  يیبًگیا ه جزس بسیهؼ اً

ط ثِ دٍهیي  تشهیٌبل پشٍتئیي پشیَى سا دس دهبّابی   -Cهشثَ
ابى های   دسجِ ػبًتی 47ٍ  37، 27 دّاذ. تغییاشات    گشاد ًـ

حشاف  4000تاب قجال اص    هشثؼابت  يیبًگیا ه جازس  بسیهؼ اً
ِ دس دهبی  ِ ػبًتی 47پیکَثبًی گشاد ثیـتشیي ٍ دس دهبی  دسج

گشاد کوتشیي هقذاس سا داسد. پغ اص گزؿت  دسجِ ػبًتی 27
حشاف هؼیابس   پیکَثبًیِ اص آغبص ؿجیِ 4000 ػبصی تغییشات اً

 37جزس هیبًگیي هشثؼبت، ایي ثخؾ اص پشٍتئیي دس دٍ دهبی 
ثشاثش ؿذُ ٍ ثؼذ اص سػیذى ثاِ   گشاد ثب ّن دسجِ ػبًتی 47ٍ 
هتش ثِ عَس تقشیجی ثبثت هی 4/0 حاشاف   ًبًَ هبًذ. تغییشات اً
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تشهیٌابل پاشٍتئیي    -Cهؼیبس جزس هیبًگیي هشثؼبت ثخاؾ  
 یثشسػا  یدهاب  دٍ اص گشاد دسجِ ػبًتی 27 پشیَى دس دهبی

 شاتییا تغ ٍ یثجابت  یث لِأهؼ يیا کِ اػت کوتش گشید ؿذُ

 سا ثابلاتش  یدهبّاب  دس َىیپش اص ثخؾ يیا ـتشیث یػبختبس
بى  .دّذ یه ًـ
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

حزاف هعیبر جذر هیبًگیي هزبعبت  زاتییتغ .3شکل  لار 1/0 غلظت ٍ گزاد یسبًت درجِ 42ٍ  32 ،22 يدهبّب در َىیپز بٌلیتزه -C بخشاً  هَ

 ذیکلز نیسذ

 
ًَذّبی ّیذسٍطًی پاشٍتئیي  4ؿکل   -تغییشات تؼذاد پی

دسجاِ   47ٍ  37، 27حلال پشٍتئیي پشیَى سا دس ػِ دهبی 
بى  1/0گشاد دس حضَس ػذین کلشیذ ثب غلظت  ػبًتی هَلاس ًـ

ًَذّبی ّیذسٍطًی پشٍتئیي هی حلال  -دّذ. ثشسػی تؼذاد پی
د کِ پ گاشاد   دسجِ ػبًتی 37 شیَى دس دهبیحبکی اص آى ثَ

ًَاذ ّیاذسٍطًی    4000تب قجل اص  پیکَثبًیِ ثیـتشیي تؼذاد پی
حلال سا داسد، اهب اص ایي صهبى ثِ ثؼذ ٍ ثب افاضایؾ   -پشٍتئیي

ًَذّب کوتش هی ؿَد؛ ثِ عَسی کِ اگش دهاب   دهب تؼذاد ایي پی
گشاد ثبؿاذ، پاشٍتئیي    دسجِ ػبًتی 47 ػبصی دس ٌّگبم ؿجیِ

ًَاذ ّیاذسٍطًی پاشٍتئیي   هَسد ث  -شسػی کوتشیي تؼذاد پی

ذ داؿت ٍ ایي اهش هی اَّ ذ ثیبًگش ایي هؼاألِ   حلال سا خ اًَ ت
ًَذّب هی ع پی  ؿَد. ثبؿذ کِ افضایؾ دهب ػجت ؿکؼتي ایي ًَ

ًَذّبی ّیذسٍطًی پاشٍتئیي  5ؿکل   -تغییشات تؼذاد پی
گاشاد سا دس   دسجِ ػبًتی 47ٍ  37، 27پشٍتئیي دس دهبّبی 

ابى های   1/0ین کلشیذ ثب غلظت حضَس ػذ دّاذ.   هَلاس ًـ
ًَاذّبی ّیاذسٍطًی پاشٍتئیي    پاشٍتئیي   -ثشسػی تؼذاد پی

د کِ پشٍتئیي پشیاَى دس دهابی    بًگش آى ثَ دسجاِ   47ًـ
گشاد ثیـتشیي ٍ دس دهبی عجیؼی ثذى کوتشیي تؼاذاد   ػبًتی

ًَذ ّیذسٍطًی سا داسد.   پی
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لار 1/0 غلظت ٍ گزاد یسبًت درجِ 42 ٍ 32 ،22 يدهبّب در َىیپز حلال -يیپزٍتئ یذرٍصًیّ يًَذّبیپ تعذاد زاتییتغ .4شکل   نیسذ هَ

 ذیکلز

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

بّ در َىیپز يیپزٍتئ -يیپزٍتئ یًصذرٍیّ ًَذیپ تعذاد زاتییتغ .5شکل  تً درجِ 42ٍ  32 ،22 يدهب لار 1/0 غلظت ٍ گزاد یسب  ذیکلز نیسذ هَ
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 مقیبسی g-gyrate برنبمه توسط( حبصل شده Rg) چرخشی شعبع
 فبصله مربع میبنگین صورت به چرخشی شعبع است. پروتئین اندازه از

 :شود می تعریف مولکول ثقل مرکس از هب اتم
Rg(t) = SUMi=1 .. N (ri-rcom)

2
 

تشهیٌابل پاشٍتئیي    -Nؿؼبع چشخـی دٍهایي   6ؿکل 
گاشاد ٍ دس   دسجِ ػابًتی  47ٍ  37، 27پشیَى دس ػِ دهبی 

بى های  1/0حضَس ػذین کلشیذ ثب غلظت  دّاذ.   هَلاس سا ًـ
ابى      دػتّبی ثِ  ثشسػی دادُ آهاذُ دس تحقیاق حبضاش ًـ

دّذ کِ کبّؾ ؿؼبع چشخـی پشٍتئیي پشیَى تب قجل اص  هی
ِ دسجاا 37 ٍ 27 پیکَثبًیااِ دس دٍ دهاابی  4000صهاابى 

گشاد ثِ عَس تقشیجی ثشاثش، اهب هیضاى ایي تغییاشات دس   ػبًتی
گشاد ثیـتش اػت. پغ اص گزؿت ایي  دسجِ ػبًتی 47 دهبی

گشاد ثیـتشیي ؿاؼبع   دسجِ ػبًتی 37صهبى پشیَى دس دهبی 
چشخـی سا داسد ٍ ثب افضایؾ دهب اص حذ عجیؼی ثذى، کبّؾ 

 گیشد.  تش كَست هی ؿؼبع چشخـی ػشیغ

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

لار 1/0 غلظت ٍ گزاد یسبًت درجِ 42 ٍ 32 ،22 يدهبّب در َىیپز يیپزٍتئ بٌلیتزه -N يیدٍهشعبع چزخشی  زاتییتغ .6شکل   ذیکلز نیسذ هَ
 

تشهیٌابل پاشٍتئیي    -Cؿؼبع چشخـی دٍهایي   7ؿکل 
گاشاد سا دس   دسجِ ػابًتی  47ٍ  37، 27پشیَى دس ػِ دهبی 

بى هی 1/0حضَس ػذین کلشیذ ثب غلظت  دّذ. ؿؼبع  هَلاس ًـ
دس حضاَس  تشهیٌبل پاشٍتئیي پشیاَى    -Cچشخـی دٍهیي 

دسجاِ   37دس دهبی عجیؼای ثاذى )  هَلاس  1/0ػذین کلشیذ 
دس دهبی  کبّؾ ؿؼبع چشخـیاهب  ،اػت( ثیـتش گشاد ػبًتی

تش اص دهبی عجیؼای   يیی( ٍ یب پبگشاد دسجِ ػبًتی 47ثبلاتش )
ثاب ؿاذت ثیـاتشی كاَست     ( گشاد یػبًت دسجِ 27ثذى )

 گیشد.  هی

گیشد.  كَست هی g_saltbrّبی ًوکی ثب فشهبى  پل تحلیل
ذ داد کِ آیب پال   تحلیلایي  اَّ بى خ ّابی ًوکای عای     ًـ
ًَذ یب هی هی ػبصی تـکیل ؿجیِ هتَػاظ   8ؿکل  ؟ؿکٌٌذ ؿ

 1/0هٌفی پشٍتئیي پشیَى دس غلظات   -فبكلِ ثبسّبی هٌفی

بى هی دّذ. ثاش   هَلاس ػذین کلشیذ دس دهبّبی هختلف سا ًـ
پیکَثبًیِ ثاب افاضایؾ دهاب     4000اػبع ایي ؿکل تب صهبى 

یبثذ؛ ثِ عَسی کِ ایي فبكلِ  فبكلِ ثبسّبی هٌفی افضایؾ هی
دسجِ  27گشاد ثیـتشیي ٍ دس دهبی  ػبًتی دسجِ 47دس دهبی 

 4000گشاد کوتشیي هقذاس سا داسد. پاغ اص گزؿات    ػبًتی
 -ػبصی هتَػظ فبكلِ ثبسّبی هٌفای  پیکَثبًیِ اص آغبص ؿجیِ

گاشاد   دسجاِ ػابًتی   47هٌفی پشٍتئیي پشیَى ثشای دهابی  
گشاد کوتشیي هقذاس  دسجِ ػبًتی 37ثیـتشیي ٍ ثشای دهبی 

بى هی اَى چٌیي حذع صد کِ  اص ایي هـبّذُ هیدّذ.  سا ًـ ت
 ِ ػابصی پبیاذاس    ػبختبس پشٍتئیي پشیَى دس عَل صهبى ؿاجی

هَلاس ثب تغییش دهب دچبس تغییش  1/0ًیؼت ٍ دس حضَس ًوک 
 ؿَد. هی
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ى  -C. تغییزات شعبع چزخشی دٍهیي 7شکل  بٌل پزٍتئیي پزیَ لار سذین کلزیذ 1/0گزاد ٍ غلظت  درجِ سبًتی 42ٍ  32، 22در دهبّبي تزهی  هَ

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

لار 1/0 غلظت ٍ گزاد یسبًت درجِ 42ٍ  32 ،22 يدهبّب در َىیپز يیپزٍتئی هٌف -یهٌف يببرّب فبصلِ .8 شکل  ذیکلز نیسذ هَ

 

 گیزی بحث و نتیجه
اَى ًتیجِ چٌیي هی RMSDاص ؿکل  گیشی کشد کِ دس  ت

تشهیٌبل  -Nهَلاس دٍهیي  1/0حضَس ػذین کلشیذ ثب غلظت 
گاشاد(   دسجِ ػابًتی  37 پشیَى دس دهبی عجیؼی ثذى )دهبی

کوتشیي تغییشات سا داسد ٍ کبّؾ یب افاضایؾ دهاب ػاجت    

ؿَد.  ثجبتی ایي ثخؾ اص پشٍتئیي هی تغییشات ػبختبسی ٍ ثی
( دس 3تشهیٌبل پشیاَى )ؿاکل    -Cدٍهیي  RMSDتغییشات 

ذ  گشاد کوتشیي هقذاس سا داسد ٍ هی دسجِ ػبًتی 27 دهبی اًَ ت
ثیبًگش ایي هؼألِ ثبؿذ کِ تغییشات ػبختوبًی ایي ثخاؾ اص  

ّابی  گشاد ًؼجت ثاِ دهب  دسجِ ػبًتی 27 پشٍتئیي دس دهبی
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 -Cسػاذ دٍهایي    ثبلاتش اص آى کوتش اػت. پغ ثِ ًظش هی
 27هاَلاس دس دهابی    1/0تشهیٌبل پشیَى دس حضَس ًوک 

گشاد ثِ ًؼجت پبیذاس اػت ٍ افضایؾ دهاب ایاي    دسجِ ػبًتی
 کٌذ. ثخؾ سا ًبپبیذاس هی
ِ ؿکل  ِ گشفت کِ تغییشات  هی 3ٍ  2اص هقبیؼ اَى ًتیج ت

تشهیٌابل   -Cپشیَى اص  تشهیٌبل پشٍتئیي -Nػبختبسی ثخؾ 
ّب هـخق اػت تغییشات  ثیـتش اػت؛ چشا کِ دس ایي ؿکل

RMSD  ثخااؾN-    5/0تشهیٌاابل پااشٍتئیي دس حااذٍد 
تشهیٌبل پشیاَى   -Cآًگؼتشٍم، اهب ایي تغییشات ثشای ثخؾ 

 آًگؼتشٍم اػت. 1/0دس حذٍد 
بى هی ًَذّبی ّیذسٍطًی ًـ دّذ کِ ثب  ثشسػی تغییشات پی

گاشاد ثاِ دهبّابی ثابلاتش یاب       جِ ػبًتیدس 37تغییش دهب اص 
ًَاذّبی ّیاذسٍطًی ؿکؼاتِ      پبییي تش اص آى تؼاذادی اص پی

ًَاذّبی ّیاذسٍطًی      هی ًَذ؛ ثِ عَسی کاِ ثیـاتشیي پی ؿ
حلال پشیَى دس دهبی عجیؼای ثاذى ٍجاَد داسد     -پشٍتئیي
ًَاذّبی    5(. دس حبلی کِ عجاق ؿاکل   4)ؿکل  تؼاذاد پی

گشاد  دسجِ ػبًتی 37 پشٍتئیي دس دهبی -ّیذسٍطًی پشٍتئیي
اَى   اص دٍ دهبی دیگش کوتش اػت. اص ایي دٍ ؿاکل های   تا

گیشی کشد کِ دس دهبی عجیؼی ثذى پشٍتئیي ثبص  چٌیي ًتیجِ
ؿَد؛ چشا کِ دس ایي دهب ًؼجت ثاِ دهبّابی ثابلاتش یاب      هی

ًَذّبی ّیذسٍطًی پشٍتئیي پبییي حلال افضایؾ  -تش تؼذاد پی
ًَذّبی ّیذسٍطًی پشٍتئ پاشٍتئیي کابّؾ    -یيٍ تؼذاد پی

 یبفتِ اػت.
ذاصُ پشٍتئیي اػت.  ؿؼبع چشخـی پشٍتئیي هقیبػی اص اً

بى هی6ؿکل ؿؼبع چشخـی پشیَى )ؿکل  دّاذ کاِ    ( ًـ
 -Nتغییشات دهبیی ػجت تغییاش ؿاؼبع چشخـای دٍهایي     

ؿَد؛ ثاِ عاَسی کاِ ثیـاتشیي ؿاؼبع       تشهیٌبل پشیَى هی
ط ثِ دهبی  ثاب  گشاد اػات ٍ   دسجِ ػبًتی 37چشخـی هشثَ

افضایؾ یب کبّؾ دهب ؿؼبع چشخـی ایي ثخؾ اص پشٍتئیي 
بى دادُ کبّؾ هی ذ ؿؼبع چشخـی  یبثذ. هحبػجبت ًظشی ًـ اً

 27ػبصی  تشهیٌبل پشٍتئیي پشیَى دس دهبی ؿجیِ -Nدٍهیي 
دسجااِ  47دسكااذ ٍ دس دهاابی  94گااشاد،  دسجااِ ػاابًتی

ؿاَد؛ دس حابلی    دسكذ هتشاکن هی 59گشاد دس حذٍد  ػبًتی
 38گشاد ایي ثخؾ اص پشٍتئیي  دسجِ ػبًتی 37هبی کِ دس د

ذ ؿذ. ثِ ػجبست دیگش، ثب تغییش دهبی ثذى  اَّ دسكذ فـشدُ خ
گشاد( ؿؼبع چشخـی  دسجِ ػبًتی 37اص هقذاس عجیؼی خَد )

تشهیٌبل پشیَى ثب ؿذت ثیـتشی کبّؾ یبفتاِ ٍ   -Nثخؾ 
ایي ثخؾ اص پشٍتئیي دچابس تغییاش ٍ ًبپبیاذاسی ثیـاتشی     

 گشدد. هی
تشهیٌبل پشیَى  -Cاص عشف دیگش ؿؼبع چشخـی دٍهیي 

هَلاس ثب تغییش دهب اص حبلت  1/0( دس حضَس ًوک 7)ؿکل 
کٌذ؛ ثِ عَسی کِ ؿؼبع چشخـی دس  عجیؼی کبّؾ پیذا هی

گشاد( ثیـتشیي هقاذاس سا   دسجِ ػبًتی 37دهبی عجیؼی ثذى )
بى دادُ ذ ؿؼبع چشخـای دٍهایي    داسد. هحبػجبت ًظشی ًـ اً

C- دسجاِ   27ػبصی  ٌبل پشٍتئیي پشیَى دس دهبی ؿجیِتشهی
گاشاد دس   دسجِ ػبًتی 47دسكذ ٍ دس دهبی  94گشاد،  ػبًتی

 37ؿَد؛ دس حبلی کِ دس دهبی  دسكذ هتشاکن هی 93حذٍد 
دسكاذ   5/4گشاد ایي ثخؾ اص پاشٍتئیي تٌْاب    دسجِ ػبًتی

ذ ؿذ، یؼٌی ثب تغییش دهاب هقاذاس عجیؼای )چاِ      اَّ فـشدُ خ
کبّؾ آى( ػبختبس پشٍتئیي پشیاَى دچابس    افضایؾ ٍ چِ

ؿَد. ثِ ػجبست دیگش ثب تغییش دهبی ثذى اص هقاذاس   تغییش هی
ِ ػبًتی 37عجیؼی خَد )  -Cگشاد( ؿؼبع چشخـی ثخؾ  دسج

تشهیٌبل پشیَى ثب ؿذت ثیـتشی کبّؾ یبفتِ ٍ ایي ثخؾ اص 
 ؿَد. پشٍتئیي ثیـتش دچبس تغییش ٍ ًبپبیذاسی هی

بى هی یل پلّبی حبكل اص تحل ؿکل دّاذ   ّبی ًوکی ًـ
هَلاس ثب افضایؾ یب  1/0کِ دس حضَس ػذین کلشیذ ثب غلظت 

گشاد فبكالِ ثایي اػایذّبی     دسجِ ػبًتی 37کبّؾ دهب اص 
کٌذ. ثِ ػجبست دیگش ثاب تغییاش    آهیٌِ ثبسداس افضایؾ پیذا هی

جب کِ ّش ػبهلی   یبثذ ٍ اص آى دهب، حجن پشٍتئیي افضایؾ هی
لَکَل ؿَد هَجت ًبپبیاذاسی آى  کِ ػجت افضایؾ ح جن ه

اَى ًتیجِ گشفت افضایؾ یب کبّؾ دهب یکی  گشدد، هی هی ت
اص دلایلی اػت کِ هَجت تغییش ػبختبس ٍ ػولکشد پشٍتئیي 

ط ثِ  ؿَد ٍ ایي هغلت سا ؿکل پشیَى هی ، RMSDّبی هشثَ
بى دادُ ًَذّبی ّیذسٍطًی ًیض ًـ ذ. ؿؼبع چشخـی ٍ پی  اً
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Abstract 
Background & Aims: The normal form of the prion protein is called PrPC and its infectious form is called 

PrPSc. This protein functions like a crystallized core for the transformation of PrPc into an abnormal PrPSc. 

The aim of the present study was to investigate the effect of temperature on human prion protein structure 

through molecular dynamic simulation. 

Methods: In this research, the GROMACS software was used in Linux operating system for simulation. 

After performing molecular dynamic simulation, the parameters were extracted from the trajectory and data 

analysis was performed. The results were entered into an Excel spreadsheet and figures and tables were 

designed in this software.  

Results: In this study, the effect of temperature and density of sodium chloride on human prion protein 

stability was studied by molecular dynamics simulation during 10 nanoseconds. The results of this study 

show that, with 0.1 molar sodium chloride (natural density in tissues), a change in the temperature of 

environment from 37 ℃ (natural temperature of the body) to 27  ℃ or 47 ℃ leads to structural changes. This 

can be studied using root mean squared deviation (RMSD) of protein root and structure, radius of gyration of 

hydrophobic accessible surface, and distances between ionic groups of protein. 

Conclusion: The results of this study show that in 0.1 molar sodium chloride and 37 ℃, protein regains its 

natural structure and an increase or decrease in temperature causes protein to change to an abnormal 

structure. This can be the cause of the abnormal structure of this protein observed in some illness like mad 

cow diseases. It is noteworthy that an increase in temperature is more effective in causing this anomaly than 

a decrease. 
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