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ا ب فرآیند فیبریلاسیون آمیلوئیدی سنتتیک برتركیبات بیس ایندولی ی ی قدرت مهارمطالعه

 مولکولیسازی های شبیهروشاستفاده از 

 7*، پرویز عبدالمالکی0كاوه خدایاری

 0چکیده

جه محققان مورد تو ،7هایی مانند آلزایمر، پاركینسون، و دیابت نوع تشکیل ساختارهای آمیلوئیدی به دلیل ایجاد بیماری

اده د . مطالعات تجربی بر روی دو نوع تركیب بیس ایندولی نشانباشندهای ایندولی میهای مهم، حلقهاز جمله مهاركننده .است

 لیزوزیم است. امافیبریلاسیون آمیلوئیدی پروتئین  یكنندهمهار( BI2MPM)متان  متیل فنیل-7است كه تركیب بیس ایندولیل 

 فاده از روشهای داكینگندارد. در این مطالعه با است قدرت مهاری چندانی( BI3NPM)تان م نیترو فنیل-9 تركیب بیس ایندولیل

گ مولکولی . روش داكینشدبررسی  ی آمیلوئیدیهلیگاند با پروتئین مدل شد سازی دینامیك مولکولی، میانکنش این دوو شبیه

 BI2MPMنشان داد كه لیگاند دینامیك مولکولی  اما نتایج برای دو لیگاند نشان داد. متفاوت اما با جایگاه اتصالیتمایلی مشابه 

های افزایش تغییرات ساختاری در رشته باو  هاهای اولیه، موجب كاهش میانکنش بین آنتار بتای هستهساخ یعمدهبا تخریب 

های فیبریلی اعمال هسته اختارتغییرات اندكی بر س BI3NPMتركیب  گردد. امارشد فیبریلاسیون می و توقف باعث ناپایداری بتا

  .كندمی

 های آمیلوئیدی، ساختار بتا، حلقه ایندول، دینامیک مولکولیهای پای، بیماریمیانکنشكلیدی:  هایواژه

 مقدمه

صورت اشکال و خصوصیات ها به عملکردی پروتئین تجمع آنترین حالات غیرطبیعی و غیرترین و مهمیکی از عمده

 ، برای7شدن صحیحی تاود را طی فرآیندهای پیچیدهین فرایند مولکول پروتئین ساختار طبیعی خبه فرد است. طی ا منحصر

توانند به هم متصل های غیرطبیعی میآید. این مولکولمی و به حالت غیرطبیعی در دهدمیدست  عملکرد كاملاً اختصاصی از

در این پروسه عوامل  ( و الیگومرهای محلول درآیند.)تجمعات نامنظممنظم(، آمورف )تجمعات  به سه شکل فیبریل و وندش

و یا تاخوردگی  دهندرا تغییر می هایی از آنشیمیایی با ایجاد تغییرات جزئی در ساختمان پروتئین، قسمت محرک فیزیکی و
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پروتئینی، ظم من یكنند. این ساختارهای تجمع یافتههدایت می 9را در جهت فرآیند تجمع و آن شونداشتباهی را متحمل می

های ها و تشکیلات آمیلوئیدی و همچنین مکانیزمپروتئینطبیعی ی تجمع غیرامروزه مطالعهشوند. نامیده می 7آمیلوئید عموما

ترین ار گرفته است. از مهمها، مورد توجه محققان قراحتمالی تشکیل آنها به علت اهمیّت آنها در درک و شناخت بسیاری از بیماری

یل های تحلبیماری توان به آن اشاره كردمیها نوع از اختلالات ساختاری پروتئینی كه در ارتباط مستقیم با این هایبیماری

دیابت نوع  ز سیستمیك وی سیستم عصبی مانند آلزایمر، پاركینسون و هانتینگتون، و بیماری های دیگری چون آمیلوئیدوبرنده

نظر از فدهند صرهایی كه تشکیل فیبرهای آمیلوئیدی میپروتئین؛ ها وجود دارداریجالبی در مورد این نوع بیمنکته  هستند. 7

ام تجمع تبدیل به صفحات بتا ها( هستند در هنگو یا تركیبی از آن α ،βاینکه دارای كدام نوع از ساختارهای دوم پروتئینی )

ها نیز به نوبه خود كه آن شوندمیفحات بتا،  ایجاد گرفتن این صكنار هم قرارها از ر مراحل بعدی پروتوفیلامنتشوند. دمی

ی هابه صورت كلافاند و دهند كه طویل و بدون شاخههای آمیلوئیدی میبه صورت فیبریلرا  9ساختاریهای فراتشکیل كمپلکس

 (.Obici et al., 2005; Chiti & Dobson, 2006; Buxbaum, 2003) كنندیدرون یا بیرون سلول رسوب پیدا م در هم پیچیده

 طیف وسیعی از داروها را تشکیلها اینکه امروزه پپتیدها و پروتئین زایی تجمعات آمیلوئیدی، به دلیلعلاوه بر قدرت بیماری

 ;Shukla et al., 2007) ندكاختلال ایجاد میاین نوع از داروها  دهند فرآیند تجمع پروتئین در مراحل مختلف تولید صنعتیِمی

Espargaro et al., 2008; Dische et al., 1998; Kumar et al., 2009.) توان به تخریب ساختار طبیعی و به عنوان مثال می

 ,.Kueltzo et al) مدت داروهای پروتئینی اشاره كرد ها و یا مصرف طولانیداری آنل تجمعات آمیلوئیدی در هنگام نگهتشکی

های آنها به منظور درمان بیماری نیز مهار های مستعد تجمع و شرایط ایجاد آنها واز این رو مطالعه روی ساختار پروتئین (.2008

پایین و یا حضور  pHای مثل دمای بالا، فشار زیاد، شرایط ویژه ،مطالعاتبراساس ای برخوردار است. مرتبط، از اهمیت ویژه

و آنها را برای تجمع مستعد  كنندا كمك میهه واسرشستگی جزئی ساختار پروتئینهای آلی بهای ملایمی از حلالغلظت

به مرور، سلول را در جهت  گردند ویافته باعث آسیب و سمیت سلولی میتجمع  ساختاریِهای فراتشکیل مولکولسازند. می

 (.Jahn et al., 2006; Tipping et al., 2015)برند سلول( پیش می )مرگ برنامه ریزی شدهآپوپتوز 

های آمیلوئیدی بر روی تركیباتی تمركز كرده است كه قادرند ی تشکیل فیبریلرمانی و مهاركنندهزه راهکارهای دامرو

 شوند و بدین صورت راهکار درمانی معکوس كردن این فرآیند یا حداقل در آن تاخیر ایجاد كنند و یا باعثتشکیل را مهار  فرآیندِ

امروزه  (.Abedini et al., 2016; Young et al., 2014; Baranczak & Kelly, 2016) ایجاد نمایند مستعد تجمع،برای بیمارهای 

های دیتاند. محدوتجمع پروتئینی به كار گرفته شده برای بررسی مشکلات ناشی از ایطور گستردهابزارهای محاسباتی نیز به

تری از این دو روش درک عمیقو از تركیب  های محاسبات كامپیوتری شدههایی در روشجب ظهور نوآوریروشهای تجربی مو
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 Sharma et)آیند تجمع پروتئینی، حاصل شده است های مولکولی دخیل در فرها و شناخت مکانیزمتغییرات ساختاری پروتئین

al., 2008; Nguyen & Hall, 2006.) اخیر مطالعات زیادی بر روی تجمع پروتئینی پپتیدهای كوتاه  یدر دهه(Klimov & 

004Thirumalai, 2،)  پپتیدهای با اندازه متوسط از جمله پپتیدAβ (., 2005et alBuchete ،) 7β  میکروگلوبولین(Park & Saven, 

2006; Armen & Daggett, 2005; Deng et al., 2006) های بزرگتر و پروتئین(DeMarco & Daggett, 2004)  با استفاده از

است. مولکولی انجام شده  دینامیك سازیروشهای شبیه

های مفیدی برای بینیها بررسی شدند و پیشی با این روشبه طور وسیع Aβدر این میان انواع مختلف قطعات پپتیدی 

 یای كه در دو دهههای اولیهالگوریتم (.Han & Wu, 2005; Nelson et al., 2005)اند آمیلوئیدی ارائه دادهدرک مکانیزم تجمع 

 ریزیگوصیات فیزیکوشیمیایی آمینواسیدها )مانند تغییرات محتوی آببا در نظر گرفتن خص ند تنهااهاخیر توسعه داده شد

 (دهندهای آمیلوئیدی را تشکیل میینواسیدها در ساختارهای دوم بتا كه معماری اصلی فیبریلگیری آمتمایل به قرارپروتئین یا 

در  و مستعد تجمعجمله توالی، ساختار كلی پروتئین، نقاط ها را در سطوح مختلف از بودند كه تمایل به تجمع پروتئین قادر

 (.Tiwari et al., 2005; Chiti et al., 2003) نهایت در سطح ساختار سوم آمیلوئیدها بررسی كنند

ها را برای بررسی ارتباط بین توالی پروتئین با میزان تمایل و همکاران اولین تلاش (Chiti, 2003كیتی )در این میان، 

ه یافتلی و هیدروفیبیسیته رزیدوهای جهشتوانست تغییرات بار كیك معادله خطی توسعه دادند كه میها جمع انجام دادند. آنبه ت

. بعد از آنها (Chiti et al., 2003) بینی كندها را پیشگیری و از این طریق سرعت تجمع پروتئیننسبت به انواع طبیعی را اندازه

در دسترس، ممان دو قطبی  یتاثیر عوامل دیگری مانند سطح ناحیه ،بیشتر معادله یبا توسعه (Caflisch, 2004كافلیش ) گروه

ها این مدل (.Tartaglia et al., 2004; Tartaglia et al., 2005)را نیز در معادله در نظر گرفتند  و تغییرات آروماتیسیته رزیدوها

، به جای در TANGOهای دیگر مانند مدل بینی كنند.جمع را نسبتا خوب پیشوی فرآیند تقادر بودند نقش توالی پروتئین بر ر

 Fernandez-Escamilla et)ون پروتئین را مد نظر قرار دادند یك پپتید در در صورت كلی، توانایی تجمعنظر گرفتن پروتئین به 

., 2004al.) 5یافتهو تجمع 9، تانشده7، دور9حالت مارپیچ گیری در چهارمیزان تمایل هر رزیدو را نسبت به قرار این الگوریتم 

 WALTZ. این قابلیت بعدها در الگوریتم دهدنی میزان تمایل تجمع را بهبود میبیكند و بدین صورت قابلیت پیشمحاسبه می

میزان  بینیها در توانایی پیشبا وجود بهبود این مدل (.Maurer-Stroh et al., 2010)یزان خطای كمتری توسعه داده شد با م

 Nelson et al., 2005; Neudecker)ها به قوت خود باقی ماندند چالش های مختلف، هنوز یك سری ازتمایل به تجمع در پروتئین

et al., 2012.) سازی دینامیك مولکولی های شبیهها، روشی این تلاشدر ادامهAll-Atom وصیات اتمی دقیقی از توانستند خص

ها با سازیاین شبیه (.Ding et al., 2005; Wang et al., 2009) ها را آشکار سازندتاشدگی پروتئین ع و بدی تجممراحل اولیه
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ر ها دها و تغییرات دینامیك اتمانستند جزئیات دقیقی از میانکنشكمك قدرت محاسباتی كامپیوترهای امروزی اگرچه تو

دارای  های بزرگترپپتیدتر و پلیهای زمانی طولانیر مقیاسها دسیستمسازی اهم كنند اما در شبیههای پروتئینی فرمولکول

 Coarse-Grainسازی شده با نام، یك مدل سادههایی در مقیاس زمانی بالاسازی چنین سیستمبودند. برای مدل محدودیت

Molecular Dynamics شوند و بدینر نظر گرفته میبه صورت یك ذره د توسعه پیدا كرده است. در این روش چندین اتم با هم 

 ,Wu & Shea)شود پذیر میتری امکانسازی در مدت زمان طولانییابد و امکان شبیهی سیستم كاهش میصورت بار محاسبات

های سازیبرای انجام شبیه Coarse-grainو  All-atomهای هر دو روش از قابلیت Multi-Scaleسازی (. امروزه روشهای مدل2011

 & Ayton et al., 2007; Tozzini, 2010; Brancolini) كنندطولانی و با دقت بالا استفاده میروتئینی در مقیاس زمانی تجمع پ

Tozzini, 2019.) 

ا اند كه بسازی بررسی شدهاستفاده از روشهای تجربی و شبیه مختلفی با یكنندهمهارهای اخیر تركیبات در سال

های تركیباتی كه دارای بخشاند هشوند. مطالعات زیادی نشان دادمی هاتشکیل فیبریلاز مانع  یهای متفاوتاستفاده از مکانیزم

های آمیلوئیدی، باعث مهار تشکیل رشته پایِ-پای هایتوانند با ایجاد تداخل در اندركنشحلقوی در ساختمان خود هستند می

زیادی بر روی انواع تركیبات با منشا گیاهی كه عمدتا دارای  ها گردند. این امر باعث شده است كه مطالعاتو یا تجزیه آن

چون زردچوبه، سیر، دارچین، جینکو، جینسینگ، چای سبز رت گیرد. تاكنون تاثیر گیاهانی همصو ،های آروماتیك هستندبخش

رآیند فبر روی مهار  آپومورفین، كاتکسین، رسوراترول، اسید تانیك، كافئین و رزماریك اسید دوبوتامین،و تركیباتی نظیر 

 ,Park et al., 2008; Gupta & Rao, 2007; Park & Kim, 2002; Chauhan, 2006; Tohda)فیبریلاسیون مشخص شده است 

2008; Ko et al., 2007; Porat et al., 2006.) های دیگری نیز مبنی بر اثر مهاری تركیبات آلی كوچك بر روی تشکیل گزارش

ها مشتقات ایندولی هستند كه به دلیل خصوصیات های مختلف وجود دارد. یکی از مهمترین این مولکولدر پروتئین هافیبریل

و حتی  ها اتصال یافته و نوع ساختارتوانند به پروتئیناند. مشتقات ایندولی میبسیار مورد مطالعه قرار گرفته ،آنتی آمیلوئیدی

با توجه به اهمیتّ  (.Morshedi et al., 2007) اتصال اهمیت زیادی داشته باشند د در ایننتوانها میهای عاملی متصل به آنگروه

ها در مهار فرآیند فیبریلاسیون آمیلوئیدی، رامشینی و همکاران چند نوع از تركیبات سنتزی های ایندولی و اثبات نقش آنحلقه

ون بر روی فیبریلاسی متفاوتی در ساختمان خود هستند ایهو هر كدام دارای استخلافرا كه دارای دو حلقه ایندول بیس ایندولی 

 اهمیت این مطالعه بدان جهت است (.Ramshini et al., 2016) اندبه عنوان پروتئین مدل بررسی كردهلیزوزیم سفیده تخم مرغ 

ند. اهبررسی شد ،متصلكه این تركیبات هم از نظر دارا بودن دو حلقه ی ایندولی و هم از نظر تفاوت در گروههای عاملی مختلف 

ا پروتئین ب تواند كاملا بر میزان اثر مهاركنندگی آن و نحوه اندركنشاستخلاف میهر  و جایگاه نتایج این مطالعه نشان داد كه نوع

بزارهای ا بدست آمده، بر آن شدیم كه با استفاده از تجربیِ نتایجِ ترِن مطالعه و در راستای بررسی دقیقی ایموثر باشد. در ادامه
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روتئین مدل پ تر مکانیزم احتمالی اثر این تركیبات بر رویی دینامیك مولکولی به بررسی دقیقسازداكینگ مولکولی و شبیه

 آمیلوئیدی بپردازیم.

 ها مواد و روش

 هاسازی فایلآماده

استفاده شده كه  1(LHEW)انجام شده توسط رامشینی و همکاران، از پروتئین لیزوزیم سفیده تخم مرغ  یدر مطالعه

بنای  شود.است و از این طریق وارد فاز تجمع می ئی در ساختار اتفاق افتادهیك بازشدگی جز پایین pHتحت شرایط دمای بالا و 

رزیدویی  91آمینواسید است كه توالی  971بتا و شامل -دور-یك بنای فضایی بتا (PDB code: 2VB1) آنزیم فضایی طبیعی این

ی ریستالوگرافاز این آنزیم تاكنون كمتشکل  ساختارهای آمیلوئیدیِ دلیل اینکههباشد. بمستعد تجمع میشدت به  آن 51-15

این  15-51رزیدویی  91اده از چهار عدد توالی فمدل هسته آمیلوئیدی با است آن موجود نیست. بنابراین PDBفایل  اند لذانشده

 AutoDockو   vVisual Molecular Dynamic(VMD) 1.9سیله نرم افزارهای به و هستند β پروتئین كه در حالت بنای فضایی

4.0v و Discovery Studio Visualizer (DSV) v 16/1/0 .در داكینگ 7گیرندهاز این مدل به عنوان  تولید و بهینه شد 

 ,.Ramazzotti et alشد ) های مدل آمیلوئیدی استفادههای محتمل اتصال لیگاندها به هستهبینی حالتمولکولی برای پیش

2016.) 

  سازی لیگاندهاتولید و بهینه

ند تخلافی مختلف هستدارای گروههای اس تركیبات بیس ایندولیِ ،لیگاندهای مطالعه شده توسط رامشینی و همکاران

قه ترون دوستی حلاین تركیبات از واكنش جانشینی الک د.باشنها متشکل از دو حلقه ایندولی میای همه آنكه ساختار پایه

ایندول با آلدهیدهای حلقوی و یا استیل آلدهیدها تحت شرایط بدون حلال و با واكنش كاتالیزوری هتروفولیك اسید تولید 

متان  متیل فنیل(-7)تحت عنوان بیس ایندولیل  4شماره  از بین این ساختارها تركیب (.Tayebee et al., 2013شوند )می

(BI2MPM) نیترو فنیل( متان -9بیس ایندولیل )تحت عنوان  9د مهاری و تركیب شماره به عنوان لیگان(BI3NPM)  به عنوان

مهاری در فرآیند فیبریلاسیون آمیلوئیدی انتخاب شدند. ساختار سه بعدی این دو لیگاند با استفاده از نرم افزار اند غیرلیگ

8.0.6vHyperChem 9  بهینه گردید.طراحی و 

 داكینگ مولکولی

                                                                                                                                                                                      
1 Hen Egg White Lysozyme 
2 Receptor 
3 HyperChem(TM) Professional 8.0, Hypercube, Inc., 1115 NW 4th Street, Gainesville, Florida 32601, USA. 
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 AutoDock Vinaبا استفاده از نرم افزار  ،های آمیلوئیدیهای احتمالی اتصال لیگاندها به هستهی بررسی جایگاهبرا

 3Åبه حجم  مركز گیرنده تعریف شد و یك جعبهبر روی  gridمركز  .(Trott & Olson, 2010)، داكینگ انجام شد 9,9نسخه 

حالت بنای فضایی تصادفی هر یك  955نظیمات مربوطه بر روی تعداد ت تعریف گردید. گیرنده،برای پوشش كامل  25×25×25

های ساختار گیرنده یا همان هسته تنظیم گردید. kcal/mol 9±ی مختلف و در محدوده انرژی حالت داک شونده 955با 

این گرفته شد. به ترتیب با سه و چهار پیوند قابل چرخش در نظر  9 و 4 شماره و لیگاندهای 9آمیلوئیدی به صورت صلب

لوكالری بر واحد انرژی كی بر حسب، ین انرژی اتصال به پروتئین هستندهایی از لیگاند را كه دارای بالاترسازی بنای فضاییشبیه

از نظر نوع و خصوصیات  ی گیرندهاتصال ها و رزیدوهای درگیر در پاكتترین بنای فضاییكند. این محتملمرتب می مول

 قرار گرفت.و مقایسه مورد آنالیز  های موجود،میانکنش

 سازی دینامیک مولکولیشبیه

کولی پروتئینِ بدست آمده از داكینگ مول-سازی دینامیك مولکولی بر روی بهترین حالت محتمل كمپلکس لیگاندشبیه

رداری از مکانیزم ایجاد ب(. سپس در راستای الگوAbraham et al., 2019انجام شد ) 4,9,5با استفاده از نرم افزار گرومکس نسخه 

رای سه ب شبیه سازی دینامیك مولکولیهای پروتوفیبریلی آمیلوئیدی، از كنار هم قرار دادن دو هسته آمیلوئیدی، و رشد رشته

انجام شد. میدان نیروی  BI3NPMهای آمیلوئیدی+و هسته BI2MPMهای آمیلوئیدی+های آمیلوئیدی تنها، هستهحالت هسته

انتخاب شد. فایل توپولوژی  SPC7 (., 1981et alBerendsen )و مدل آب  OMOS54a7GR (2011 ,.et alSchmid )استفاده شده 

تولید شد. دما به صورت تدریجی از صفر  ATB9 (, 2011.et alMalde )ها با استفاده از سرور های آنلیگاندها و بارهای جزئی اتم

 ;Cheng & Merz, 1996افزایش یافت ) V-rescaleاستفاده از الگوریتم  پیکوثانیه با 455درجه كلوین و به مدت  997تا 

Lingenheil et al., 2008; Mor et al., 2008 سپس با استفاده از الگوریتم .)Parrinello-Rahman (Parrinello & Rahman, 

به  های الکترواستاتیك دوربردشدر مدت زمان یك نانوثانیه فشار سیستم بر روی یك بار ثابت نگه داشته شد. میانکن (1981

برای اعمال محدودیت بر  LINCS (., 1997et alHess )( محاسبه گردید. الگوریتم  1993 ,.et alDarden) PME5وسیله روش 

سازی دینامیك نانو ثانیه شبیه 955روی طول پیوندها اعمال شد. سیستم در یك جعبه دوازده وجهی قرار گرفته و در نهایت 

سازی، استفاده سازی محیط جعبه شبیههای سدیم و كلر برای خنثیمولار از یونمیلی 5,94در جعبه محتوی آب و مولکولی 

سازی، تعداد انجام شد. در انتهای شبیه Leap-frog (Van.Gunsteren & Berendsen, 1988)شد. معادلات حركت با الگوریتم 

 ی آنالیز انتخاب شد.سازیِ انجام شده برافریم از سه حالت شبیه 9555

                                                                                                                                                                                      
1 Rigid 
2 The flexible three-site simple point-charge water model 
3 Automated Topology Builder 
4 Particle Mesh Ewald 
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 نتایج و بحث

 نتایج داكینگ

از پروتئین لیزوزیم  15-51سازی داكینگ مولکولی بر روی توالی مستعد تجمع شبیه ،كه اشاره شددر این پژوهش چنان

ان پروتئین رشته از این توالی آمینواسیدی كه به عنو 5سفیده تخم مرغ صورت گرفت. با تولید ساختار بتا به صورت ناموازی از 

ورد ها مهای اولیه آمیلوئیدی در نظر گرفته شدند، میزان تمایل هر كدام از لیگاندها و جایگاه ترجیحی اتصال آنهدف یا هسته

 BI3NPMو برای لیگاند  kcal/mol -6/1برابر  BI2MPMدست آمده برای لیگاند هترین انرژی اتصال ببررسی قرار گرفت. پایین

 هایباشد اما در آزموناست. اگرچه انرژی اتصال این دو نوع لیگاند به پروتئین بسیار نزدیك به هم می  -kcal/mol 6/5برابر 

تجربی كه برای بررسی مهار پروسه فیبریلاسیون آمیلوئیدی در پروتئین لیزوزیم انجام شده است این دو نوع لیگاند رفتار كاملا 

كاملا پروسه  BI2MPMمتیل فنیل( متان یا به اختصار -7ه لیگاند بیس ایندولیل)صورت كاند. بدینمتمایزی از خود نشان داده

فاقد هر گونه قدرت مهار  BI3NPMنیترو فنیل( متان یا به اختصار  -9و لیگاند بیس ایندولیل) كندمیها را مهار تشکیل فیبریل

لِ صرف، عوامل دیگری نیز دخیل باشند. جایگاه كنندگی در فرآیند مذكور است. بنابراین مسلم است كه علاوه بر انرژی اتصا

ای با شش نوع رزیدو است كه دو كمپلکس در یك نوع رزیدو با هم تفاوت دارند. اتصال هر دو لیگاند بر روی هسته شامل ناحیه

لیگاند  و در BI2MPM ،Tyr5(C)و رزیدوهای متفاوت در لیگاند  Thr3(A) ،Tyr5(A) ،Ser12(B) ،Trp14(D)رزیدوهای مشترک 

BI3NPM ، Asp4(A)  افزار دست آمده از آنالیز با نرمهنتایج ب 9است. در شکلLigPlot (Laskowski & Swindells, 2011)  به

جا اهمیت دارد این است كه لیگاند دهد. آنچه در اینخوبی موقعیت آمینواسیدی اطراف لیگاندها را در دو نوع كمپلکس نشان می

BI3NPM به دلیل داشتن ( 2گروه قطبی نیتروNOتمایل بیشتری به میانکنش با رزیدوهای قطبی )یم بینتر دارد. چنانچه كه می

شود یك پیوند هیدروژنی با كه جزء آمینواسیدهای قطبی محسوب می Aی از رشته 5برهمکنش با رزیدوی آسپارتات شماره 

گریزی جایگاه اتصال را تا حدودی كاهش تواند شاخص آبآنگستروم تشکیل داده است. این پیوند قطبی می 3/04طول پیوند 

نیز محاسبه شد. رزیدوهای جایگاه  ExPASyاز سرور  Prot Param (Gasteiger et al., 2005)این شاخص با استفاده از ابزار دهد. 

كه مقدار هستند  TDYSWو  TYSWYWبه ترتیب شامل  BI3NPM-و پروتئین BI2MPM-اتصال لیگاند در كمپلکس پروتئین

تر دست آمد. عدد منفی پایینهب – 1/35و - 0/98برابر Prot Paramهر كدام به ترتیب با استفاده از ابزار  GRAVY9 شاخص

موید این نکته است كه خصوصیت آبگریزی كمتری نسبت  BI3NPM-مربوط به رزیدوهای پاكت اتصالی در كمپلکس پروتئین

                                                                                                                                                                                      
1 Grand average of hydropathicity 
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آسپارتیك اسید در آن جایگاه است كه به طور ذاتی قطبی است و ل حضور آمینو اسیدبه كمپلکس دیگر دارد. این امر به دلی

گریزی به پروتئین تا حدودی آب BI3NPMتمایل كمتری به حضور در محیط غیرقطبی دارد. بنابراین جایگاه اتصالی لیگاند 

ژن و دو اتم هیدروژن است كه تمایل كمتری دارد و این به دلیل وجود گروه نیترو با یك اتم نیترو BI2MPMكمتری از لیگاند 

 كند.گریز در این لیگاند القا میهای آبرا به ایجاد میانکنش

ترسیم شده  LigPlotبا استفاده از نرم افزار  آمیلوئیدی ی: جایگاه اتصال دو نوع لیگاند بر روی پروتئین مدل هسته 0شکل 

 .قرمز رنگ نشان داده شده است یكه با دایره اختلاف دارند . دو جایگاه اتصالی در یک نوع رزیدو با هماست

قبلا اشاره شد كه ساختار هر دو لیگاند علاوه بر بخش حلقوی فنیلی و گروه استخلافیِ متفاوتِ متصل به آن، دارای دو 

های وص میانکنشگریز به خصهای آبگروه حلقوی ایندولی هستند كه این گروه های ایندولی نقش مهمی در ایجاد میانکنش

های كلیدی بین لیگاند و ماكرومولکول شامل ها دارند. به طور كلی این میانکنشگریز ناشی از الکترونهای پای این حلقهآب

ند های نمکی هستگریز، پیوندهای هالوژنی و پلكاتیون، اثرات آب-πهای ها، میانکنشحلقه π-πپیوندهای هیدروژنی، فشردگی 

(Kukic & Nielsen, 2010; Neves-Petersen & Petersen, 2003) . در ساختارهای حلقوی به دلیل چگالی الکترونی بالای ناشی

، 9پای-های فشردگی پایها از جمله میانکنشها، انواع مختلفی از میانکنشی حلقههای تشکیل دهندههای اتماز الکترون

 McGaughey) توانند تشکیل شوندو غیره می CH-های پاییانکنش، م9پای-های آنیون، میانکنش7پای-های كاتیونمیانکنش

et al., 1998) .ها، آلانین، تایروزین و تریپتوفان در پروتئینهای آروماتیك مانند فنیلهمچنین با وجود رزیدوهای دارای بخش

با بررسی  كنند.لیگاند ایفا می پذیر بانقش مهمی در اتصالات برگشت هاحلقه ،πهای های ناشی از الکترونتشکیل میانکنش

                                                                                                                                                                                      
1 π-π-Stacking 
2 Cation-π Interactions 
3 Anion-π  Interactions 

 

Core-BI2MPM 
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گیری و خصوصیات این نوع از ی شکلتوانیم به نحوهی ما، میپای در دو كمپلکس مورد مطالعه-های فشردگی پایمیانکنش

های انواع میانکنش DSV9های لیگاندها با رزیدوهای حلقوی پروتئین دست یابیم. با استفاده از نرم افزار ها بین حلقهمیانکنش

یگاندهای های بین لبین لیگاندها و پروتئین و موقعیت اتصالی بررسی شد. در جداول شماره یك و دو، نوع و خصوصیات میانکنش

BI2MPM  وBI3NPM  نیز نمای شماتیکی از رزیدوهای درگیر در  7آورده شده است. شکل مدل آمیلوئیدی  های بتایرشتهبا

 دهد.ی میانکنش آنها را نشان میوهبا دو لیگاند و نح مدل هسته آمیلوئیدی

. هاپروتئینی و خصوصیات آن یبا هسته BI2MPMهای ایجاد شده بین لیگاند مهاری : انواع میانکنش0جدول 

 منظور از اتم دهنده و گیرنده، دو اتم شركت كننده در یک میانکنش می باشد.

 زاویه بین دو صفحه آروماتیك (ϒ** زاویه گاما)                     زاویه بین محور متصل كننده دو مركز جرم با صفحه حلقه آروماتیك در پروتئین (θ)*زاویه تتا

 هاپروتئینی و خصوصیات آن یبا هسته BI3NPMهای ایجاد شده بین لیگاند مهاری : انواع میانکنش 2جدول 

 

                                                                                                                                                                                      
1 Discovery Studio Visualizer (Dassault Systèmes BIOVIA, [Discovery Studio Visualizer], [2016], San Diego) 

 گروه نام پیوند وع پیوندن دهنده اتم گیرنده اتم طول پیوند *زاویه تتا **زاویه گاما

- 11/76 2/75 Trp14B-Pi H2-هیدروژن لیگاند-Pi هیدروژنی پیوند Lig-Trp14B 

 Lig-Tyr5A گربزآب Tyr5A Pi-Pi T-shaped لیگاند 5/85 25/49 75/34

 Lig-Trp14B گربزآب Trp14B Pi-Pi T-shaped لیگاند 4/53 60/54 55/74

 Lig-Trp14B گربزآب Trp14B Pi-Pi T-shaped لیگاند 5/29 27/48 71/63

 Lig-Trp14B گربزآب Trp14B Pi-Pi T-shaped لیگاند 4/82 13/34 71/63

 زاویه تتا زاویه گاما
طول 

 پیوند
 گروه نام پیوند نوع پیوند دهنده اتم گیرنده اتم

- - 2/46 Ligand:O1 A:THR3:HG1 
 پیوند

  هیدروژنی

 پیوند

 هیدروژنی
Lig-Thr3A 

 B:TRP14 لیگاند 4/54 35/2 28/03
Pi-Pi 

Stacked 
 Lig-Trp14B گربزآب

 B:TRP14 لیگاند 4/34 31.35 28/04
Pi-Pi 

Stacked 
 Lig-Trp14B گربزآب

 A:TYR5 لیگاند 5/21 28/12 66/16
Pi-Pi T-

shaped 
 Lig-Tyr5A گربزآب
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)سمت راست( با  BI3NPMگاند )سمت چپ( و لی BI2MPMها با لیگاند آن میانکنشرزیدوهای درگیر و نحوه  :2شکل 

 مدل آمیلوئیدی. یهسته

پای -با برقراركردن چهار میانکنش پای BI2MPMشود كه لیگاند مشخص می 7ها و شکل جدول میانکنشبا توجه به 

از و یك میانکنش هیدروژنی  Bی از رشته 95و تریپتوفان شماره  Aی از رشته 4شکل با دو رزیدوی تیروزین شماره  Tاز نوع 

با استفاده از  BI3NPMبه ساختار پروتئین اتصال یافته است. اما لیگاند  Bی از رشته 95هیدروژن با تریپتوفان شماره -نوع پای

برقرار كرده  Aی از رشته 9ی فنیل خود، یك پیوند هیدروژنی با رزیدوی ترئونین شماره استخلاف قطبی نیتروِ متصل به حلقه

و یك  Bی از رشته 95پای بین لیگاند و رزیدوی تریپتوفان شماره -گریز از نوع فشردگی پایآب یانکنشاست. علاوه بر این، دو م

دارای تعداد  BI2MPMبرقرار كرده است. لیگاند  Aی از رشته 4شکل با رزیدوی تیروزین شماره  Tگریز از نوع آب نوع میانکنش

 BI3NPMهای ایجاد شده توسط لیگاند ی میانکنشاز طرفی عمدهگریز بیشتری از لیگاند دیگر است. های آبمیانکنش

های زیستی دارند. دلیل فراوانی مولکولهستند كه به طور كلی فراوانی كمتری در درشت  face-to-faceهای پای از نوعمیانکنش

، (Hunter and Sanders, 2001درز )ها و نامطلوب بودن آنها با توجه به مدل الکترواستاتیکی هانتر و سنكم این نوع از میانکنش

 ها قابل توجیه استهای پای دو حلقه و در نهایت كاهش قدرت میانکنش بین آنی غالب ایجاد شده بین الکتروناز طریق دافعه

(Hunter et al., 1990, Hunter et al., 2001البته در این میان نقش گروه .)ی دارای هاها نیز مهم است. گروههای متصل به حلقه

توانند چگالی الکترونی حلقه را كاهش دهند و از این طریق، میانکنش بین دو های دارای خاصیت بالای كشندگی الکترون میاتم

 های متصل با سیگما،ی پای و سیستمها(. از طرف دیگر با توجه به این مدل، الکترونWaters, 2002تر كنند )حلقه را مطلوب

حلقه و  ونی بالاتر در رویالکتر صورت كه چگالیبار دارد؛ بدینمانند بنزن كه یك توزیع نامتقارن از ند؛ شوگرفته میجدا در نظر

های كنشرهمبی پای نتیجه-ای مطلوب پایهای جاذبهگیرد. بنابراین میانکنشهای حلقه قرار میتر در لبهکترونی پایینال چگالی

هر دو نوع اثر شکل،  T هایكنند؛ به این دلیل كه بنای فضاییپای غلبه می-ی پایهادافعه كه بر ندستهسیگما -ای پایجاذبه

دیگر میانکنش شوند و با انرژی بالاتری با همهای مختلف موجب میگیریجهت مان با هم و با توجه بههمزرا جاذبه و دافعه 

تقریبا  face-to-faceدو حلقه در حالت میانکنش نوع  اند كه انرژی اتصالدارند. محاسبات انرژی برای دیمر بنزن نیز نشان داده
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 ,.Tsuzuki et alباشد )می -kcal/mol 2/46شکل تقریبا برابر  Tو در حالت میانکنش پای از نوع  -kcal/mol 1/48برابر با 

تند، اتصال این لیگاند شکل هس Tبا پروتئین از نوع  BI2MPMهای لیگاند كه عمده میانکنشدر اینجا نیز با توجه به این (.2002

طور كه اشاره شد دو نوع لیگاند، برقرار شده است. همان BI3NPMگریز پروتئین با مطلوبیت بالاتری نسبت به لیگاند به نواحی آب

های پروتئینی به سمت تشکیل ساختارهای آمیلوئیدی دارند. از طرف دیگر تنها با رفتار كاملا متفاوتی در مهار تجمع هسته

میانکنش  تر مکانیزم مولکولیتوان رفتار متفاوت لیگاندها را توجیه كرد. بنابراین برای بررسی دقیقی جایگاه اتصال نمیهمقایس

 سازی دینامیك مولکولی در طول زمان برای تجزیه و تحلیل نتایج رفتاری لیگاندها استفاده شد.این لیگاندها با پروتئین، از شبیه

 

 ک مولکولیسازی دینامینتایج شبیه

 RMSDآنالیز 

دهد تغییرات است كه نشان می  RMSDمیانگین مربعات خطا یا همان ترین فاكتور صحت انجام شبیه سازی نمودار اولین و مهم

نمودار میانگین مربعات خطای هر كدام از  9سیستم بعد از مدت زمان مورد نظر به چه صورت تغییر كرده است. در شکل 

شود میزان تغییرات ساختاری القا شده به گیرنده در كمپلکس دارای طور كه مشاهده میده شده است. همانها نشان داكمپلکس

 BI2MPMلیگاند مهاری كه  های قبلی دیده شدبیشتر از دو حالت دیگر است. همچنین در بخش BI2MPMلیگاند مهاری 

آمیلوئیدی، باعث تخریب بخش  سازهای پیشاری در هستهتر ساختبا ایجاد تغییرات عمیق BI3NPMمهاری نسبت به لیگاند غیر

ساختارهای  ای از عمده

گردید. آنالیز  ها بتای رشته

 RMSDمیانگین 

بتای  های رشته

 با BI2MPMهای آمیلوئیدی نیز در راستای تایید این اثر انجام شد. مشخص گردید كه لیگاند مهاری ی هستهدهندهتشکیل

مهاری شود. اما لیگاند غیر ت ساختاری و تداخل در پایداری میباعث افزایش نوسانا ،نانومتر 0/89برابر  RMSDمیانگین 

BI3NPM میانگین ئی در میزانبا تغییر جز RMSD 5,1 تاثیر چندانی بر  ،نانومتر در حالت بدون لیگاند  0/55نانومتر نسبت به
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تری داشته باشند پایین RMSDمیانگین های بتا چه رشته ها ندارد. بنابراین مشخص است كه هرهسته ساختارپایداری روی 

شد رای مهار رروند. بنابراین اولین مرحله بساز آمیلوئید پیش میهای پروتوفیبریلی پیشرشتهو در جهت رشد  ندپایدارتر

ای ردارویی مهمی ب ناییتواند تواای بتای آنهاست كه میایداری زیر واحدهای رشتهتداخل در پ ،ساز آمیلوئیدیساختارهای پیش

 دهد.سازی شده نشان میرا برای سه حالت شبیه RMSDمیانگین  5لیگاندها ایجاد كند. شکل 

 

 

 

 

 

 

ها را در سه نوع كمپلکس شبیه سازی شده كه میزان تغییرات ساختاری آن RMSDنمودار میانگین مربعات خطا یا  :3شکل 

شدیدتری در طول زمان تغییرات ساختاری  BI2MPMلیگاند  كمپلکس دارایهد. دنانوثانیه از شبیه سازی نشان می 011طول 

 از خود نشان داده است.

 

 

 

 

 

طور كه مشخص همان های فاقد لیگاند.های آمیلوئیدی در مقایسه با هستهدو لیگاند بر روی هسته RMSDمیانگین  :4شکل

ت به لیگاند دیگر در مقایسه با كمپلکس پروتئینی نسب BI2MPM-كمپلکس پروتئین RMSDاست افزایش قابل توجه در 

و آنها را در راستای تخریب و اختلال كندمیها اعمال بدون لیگاند، تغییرات ساختاری بیشتری در زیرواحدهای بتای هسته

 برد.ها پیش میدر رشد فیبریل

 آنالیز درصد ساختار دوم بتا
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دست آمد سه حالت شبیه هیگاندها به پروتئین كه از داكینگ مولکولی بهای اتصالی لی مطالعه از بنای فضاییدر ادامه

سازی انجام شد. حالت اول دو هسته در كنار هم و بدون حضور لیگاند با دو حالت دیگر كه در هر كدام یکی از لیگاندها بین 

ای همهمترین خصوصیات پروتئین یکی از ،اندها حضور دارند مقایسه شد. همان طور كه اغلب نتایج تجربی نشان دادههسته

های ها به صورت كمپلکسها، رشد آنی بتا است كه از كنار هم قرار گرفتن آنی آمیلوئیدی وجود ساختارهای عمدهیافتهتجمع

 رایسازی نشانگر مهمی بشود. بنابراین مقایسه تغییرات القا شده بر روی ساختار بتا در طول زمان شبیهفراساختاری ممکن می

عد از سازی نشان داد كه بتوانایی تخریبی لیگاندها بر روی ساختار بتا است. آنالیز درصد ساختار دوم بتا در هر سه حالت شبیه

درصد از ساختار دوم بتای خود را حفظ  59سازی، كمپلکس پروتئینی بدون لیگاند نانوثانیه از ابتدای شبیه 955مدت زمان 

درصد ساختار بتا  74دارای  BI2MPM-درصد و كمپلکس پروتئین 91دارای  BI3NPM-وتئینكند، در حالی كه كمپلکس پرمی

های پروتئینی تاثیر چندانی بر درصد ساختار بتای هسته BI3NPMمهاری است. این امر موید این مطلب است كه لیگاند غیر

ر رزیدوها در ساختارهای بتا را كاهش داده تا حدود زیادی میزان حضو BI2MPMنداشته است، در حالی كه وجود لیگاند مهاری 

 (.4است )شکل 

 

 

 

 

 

 

 

سازی نانوثانیه شبیه 011یگاند بعد از های بدون حضور لیگاند و با حضور دو لمیزان درصد ساختار بتا در حالت :5شکل 

قدرت  ین دهندهنشا BI3NPMنسبت به لیگاند   BI2MPMدینامیک مولکولی. كاهش عمده ساختار بتا در حضور لیگاند 

 های فیبریلی است.مهاری در فرآیند رشد هسته

 هاآنالیز فاصله بین هسته

دو  نحوه عملکرد یپروتئینی را به منظور مقایسه یی ایجاد شده بین مركز جرم دو هستهبررسی دیگر، فاصله در یك

 955ی بین دو هسته در طول ادیم. با آنالیز فاصلههای آمیلوئیدی مورد ارزیابی قرار دی بین هستهنوع لیگاند در ایجاد فاصله
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ی نانوثانیه 55وجود آمده بین دو هسته دری بهمركز جرم دو هسته دیده شد. میانگین فاصله یداری در فاصلهنانوثانیه تفاوت معنی

ها ی بین صفحات هستهاصلهقادر است ف BI2MPMسازی، نشان داد كه لیگاند مهاری ی شبیهنانوثانیه 955انتهایی از كل زمان 

ین ی بنانومتر افزایش دهد. این امر موید این مطلب است كه این لیگاند قادر است با افزایش فاصله 2/71نانومتر به 1/68را از 

ها در كنار یکدیگر شود. این در حالی است كه لیگاند ها با همدیگر را كاهش دهد و مانع رشد آنها احتمال میانکنش آنهسته

راست(. در  1ها دارد )شکل ی تقریبا دو نانومتری، قدرت كمتری در ایجاد فاصله بین هستهبا ایجاد فاصله BI3NPMغیر مهاری 

ن دو هسته های بیسازی در گرومکس، تعداد تماسراستای تایید این افزایش فاصله، با استفاده از ابزارهای آنالیز تراژكتوری شبیه

از پکیج  gmx mindist ها مقایسه شد. با استفاده از ابزارها در بین هستههای حضور لیگاندبا حالتی تنها در حالت دو هسته

gromacs ها در فاصله كمتر از شش آنگستروم محاسبه گردید. نتایج این آنالیز نشان داد كه تعداد های بین هستهتعداد تماس

است. این نتیجه،  BI3NPMحضور دارد بسیار كمتر از لیگاند  BI2MPMهای بین دو هسته در حالتی كه لیگاند مهاری تماس

به این دلیل  BI3NPMها در حضور این لیگاند است. در حالی كه لیگاند غیرمهاری ی بیشتر هستهی وجود فاصلهتصدیق كننده

ی بدون لیگاند الت دو هستههایی تقریبا نزدیك به حها ایجاد كند تعداد تماسهستهی قابل توجهی بین كه قادر نیست فاصله

 چپ(. 1دارد )شکل 

سازی دینامیک نانوثانیه از شبیه 011-61زمانی  های پروتئینی در فاصلهمیانگین فاصله بین مركز جرم هسته: راست: 6شکل

و  BI3NPMلیگاند حضور پروتئینی با  ی، هسته(2Cores) پروتئینی تنها بدون حضور لیگاند یمولکولی در سه حالت دو هسته

لت مذكور در فاصله در سه حا های ایجاد شده بین دو هستهچپ: تعداد تماس. BI2MPMلیگاند حضور پروتئینی با  یهسته

 سازی.نانوثانیه انتهایی شبیه 41زمانی 

 های هیدروژنیپیوند ینقشه

های میانکنش بین هسته باعث تداخل درتواند ها میدهد میانکنش لیگاند با هستهمی كه نشان معیار مهم دیگری

ت. در هاسهای هیدروژنی ایجاد شده بین هستهها و در نهایت عدم رشد آنها گردد تعداد پیوندساز پروتوفیبریلپروتئینی پیش
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کام های هیدروژنی به استحی مجاور هم قادرند با تشکیل پیوندهای بتای دو هسته، رزیدوهای رشتهحالاتی كه لیگاند حضور ندارد

های رزیدوهای آروماتیك، باعث های فشردگی پای ناشی از حلقهد. این پیوندها در كنار میانکنشر آمیلوئیدی كمك كننساختا

ی ا با هستهای بتی چهار رشتهیوند هیدروژنی یك هستهپ یشوند. در این راستا نقشهام ساختارهای پیش ساز فیبریلی میاستحک

بین رزیدوهای دو هسته تشکیل پیوند هیدروژنی  71779نانوثانیه تعداد  955مان ز مدت نشان داد كه در طول مشابه دیگر

با ایجاد بیشترین  Aی رشته TYR5و همچنین  Cو  Aهای در رشته GLN9ها و در اكثر رشته ASN11ی هاشود كه رزیدومی

در حالی است كه تعداد میانکنش هستند. این آمیلوئیدی  یمسئول اصلی پایداری در مدل هستهتعداد پیوندهای هیدروژنی 

(. ترجیح 2رسد )شکلعدد می 5141به  BI2MPMو در حضور لیگاند  99514به  BI3NPMدیگر در حضور لیگاند ها با همهسته

 BI3NPMها برای ایجاد پیوندهای هیدروژنی تا حد زیادی در حضور لیگاند در هر كدام از رشته GLN9-SER16توالی ناحیه 

 اكثر رزیدوهای هر چهار رشته، تمایل زیادی به ایجاد پیوند هیدروژنی ندارند. BI2MPMاما در حضور لیگاند شود. حفظ می

 کیلتشدلیل اصلی های آمیلوئیدی، ی بیشتر بین هستهدر ایجاد فاصله BI2MPMلیگاند مهاری توانایی شود كه بنابراین ثابت می

 باشد.ها میهستهو ناپایداری متعاقب پیوند هیدروژنی تعداد كم 

( دو هسته بدون حضور لیگاند، Aای برای سه حالت )های آمیلوئیدی چهار رشتهبین هستهپیوند هیدروژنی  ینقشه :1شکل 

(B در حضور لیگاند )BI3NPM ( وC در حضور لیگاند )BI2MPM رزیدوهای .ASN11 ،GLN9  وTYR5  با ایجاد بیشترین تعداد

لیل د، به دهای حضور لیگانكنند. در حالتها برقرار میوئیدی دوم، میانکنش قوی بین هستهمیلپیوند هیدروژنی با هسته آ

 ها تشکیل شده است.یوندهای هیدروژنی كمتری بین هستهها تعداد پی بین هستهایجاد فاصله
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 گیری كلینتیجه

رفتار  داری بینی مذكور، تفاوت معنیهاسازی دینامیك مولکولی كمپلکسدر تمامی آنالیزهای انجام شده بر روی شبیه

طور كه اشاره شد تفاوت ساختار مولکولی دو لیگاند تنها در گروه های پروتئینی دیده شد. هماندو لیگاند در اندركنش با هسته

و در  ل)كه توانایی مهار پروسه فیبریلاسیون دارد( یك گروه متی BI2MPMی بنزن آنهاست كه در لیگاند عاملی متصل به حلقه

ی بنزن قرار دارد. دهد( یك گروه نیترو بر روی حلقه)كه هیچ قدرت مهاری در این پروسه از خود نشان نمی BI3NPMلیگاند 

ی ساختار، دو گروه ایندول متصل در دو طرف حلقه بنزن مركزی هستند كه ثابت شده است این حلقه های ایندولی با بقیه

یندول آمینواسید تریپتوفان، توانایی مهار فیبریلاسیون آمیلوئیدی را دارند. مطالعات انجام شده ساختاری حلقوی و مشابه با گروه ا

استای ساز آمیلوئید، در رهای اولیه پیشسازی دینامیك مولکولی بر روی پروتئین مدل هستهتوسط داكینگ مولکولی و شبیه

های وئیدی پروتئین لیزوزیم است. روش داكینگ مولکولی جایگاهتایید آزمایشات تجربی اثرات این لیگاندها بر روی تجمع آمیل

های غیركوالانی ها عمدتا با واسطه میانکنشمتفاوتی برای دو نوع لیگاند بر روی پروتئین نشان داد كه اتصال لیگاندها به این جایگاه

در موارد تشخیص مولکولی و  میت آنهاغیركووالانی به دلیل اههای این میانکنشتحقیقات فراوانی بر روی گیرد. صورت می

رای كافی و اختصاصی ب ه تركیبات فعال دارویی یك قدرتكاربردهای عملی اكتشاف دارو انجام گرفته است. مشخص شده است ك

برای  ات شیمیایی لیگاندناشی از مناسب بودن خصوصی ،دارند و این اختصاصی بودن اتصالرا هدف  یگیرندهاتصال لیگاند به 

نوع  (. اینChen & Kurgan, 2009; Zhou et al., 2012; Gallina et al., 2014) استهدفش  گیرندهكووالانی با ال غیراتص

ی اهای جانبی رزیدوهو غالبا بین لیگاندهای كوچك دارویی و زنجیره استدارای تنوع زیادی  و ضعیف پذیر،اتصالات برگشت

ین لیگاند و های آروماتیك چه بهای تشکیل شونده بین حلقهز مهمترین میانکنشیکی ا شوند.پاكت اتصالی پروتئین تشکیل می

 ,.Sinnokort et al) هستند π-Stackingپای یا -های فشردگی پای، میانکنشپروتئین و چه بین خود رزیدوها در داخل پروتئین

گریز را ندارند اما نقش آب هایوژنی و میانکنشراوانی پیوندهای هیدرای، اگرچه فهای غیركووالان جاذبهمیانکنش . این(2006

ها دارای یك انرژی پیوندی حدود این میانکنش كنند.های زیستی ایفا میمولکولاندهی درشتگیری و سازمحیاتی در شکل

kcal/mol 9-7 سطوحی گیری قرارها و نحوهمیانکنش كننده، ساختار فضایی حلقههای ی حلقههستند و عواملی مثل فاصله 

 ,Janda et al., 1975; Jaffe & Smith) گیری و استحکام آنها نقش مهمی دارندها نسبت به هم )زاویه( در شکلهندسی حلقه

1996; Sinnokrot et al., 2002).  از طرف دیگر لیگاند مهاریBI2MPM  به دلیل داشتن گروه استخلافی غیرقطبی تمایل بیشتری

ا نفوذ بیشتر تواند بسازی دینامیك مولکولی نیز نشان داد كه این لیگاند میدهد. نتایج شبیهمیگریز نشان های آببه میانکنش

له شوند، باعث افزایش فاصهای پیش ساز آمیلوئیدی محسوب میی هستهواحدهای تشکیل دهندههای بتا كه زیربه مابین رشته

ه در های پروتئینی، كین نوع تاثیرات ناپایدارسازی بر روی هستهها گردد. او متعاقب آن كاهش میانکنش و كاهش پایداری رشته
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های مهار فرآیند فیبریل شدن در راستای گیرند یکی از مهمترین روشهای بالغ فیبریلی قرار میمسیر تجمع و تشکیل رشته
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Study of Inhibition Potential of Synthetic Bis-Indole compounds on Amyloid Fibrillation 

by Molecular Simulation methods 

2P.Abdolmalaki, 1K.Khodayari 

 

 

Abstract1 

Aggregation of proteins lead to form Amyloid diseases including Alzheimer, Parkinson and Diabetes type 

II has been increasingly considered recently. Compounds including indole rings are the best Amyloid aggregation 

inhibitors. Experimental studies have shown that Bis(indolyl)-2-methylphenylmethane (BI2MPM) has a great 

inhibitory potential on Lysozyme Amyloid fibril formation, While Bis(indolyl)-3-Nitrophenylmethane (BI3NPM) 

has shown weaker inhibitory power. In this study, the interaction of these two ligands was investigated on amyloid 

model protein using molecular docking and molecular dynamics simulation techniques. Molecular Docking 

method showed similar reluctance to both ligands in Amyloid nucleus model but in different binding positions. 

Molecular dynamics simulation showed that BI2MPM with major degradation on the Beta structure of early fibril 

precursors, leads to lower interaction. It also increases structural changes in the subtypes of beta-strands and 

induces instability and stops fibrillation growth, but BI3NPM has minimum changes on the fibrils core structures. 

 

Keywords: Amyloid Diseases, Beta structure, Indole Ring, Molecular Dynamics, Pi interactions. 
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