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  دهیچک

 
محاسبات  کی درشت  دانه  طراح از   کارآمد  یمدل  لیپیدی  فازهای  مختلف  برا  یانواع   کینزد  دیتقل  یشده 

 یی شود. قدرت مدل با توانا  یاستفاده م  د یپیفسفول  یها  ستمیاز س  یمطالعه تعداد  یخاص برا  یدهایپیفسفول
  ینشان داده م  یتصادف  هیاول  یها  یکربندیاز پ  دیپیدو فاز فسفول  ییخودآرا  زیآم  تیموفق  یساز  هیآن در شب

اتخاذ مقطع چند ضلع   لیمعکوس تما  یدر فاز شش ضلع  یآب  یستون ها.  شود   ی دارند و ساختار محل  یبه 
کارآمدتر   اریبس  یفعل  یها  ستمیدر س  ییخودآرا  یساز  ه یدر شب  یمولکول  کینامیاست. د  هیهنوز دول   دهایپیفسفول

 از مونت کارلو است. 
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   مقدمه. 1

 

های  های محیطی از جمله تنشاند و عمدتاً نشانهفسفولیپیدها اجزای اصلی غشای سلولی هستند که از دولیه لیپیدی تشکیل شده
ها را به منظور سازگاری با جو  دهند و سلول ها انتقال میهای خارجی را به سلول کنند، که سیگنال زیستی و غیرزیستی را حس می 

فعالی  یا  مورفولوژی  میتجدید،  تغییر  را  خود  فیزیولوژیکی  سالهای  در  میدهند.  نشان  فزاینده  مطالعات  اخیر،  که  های  دهد 
های حیاتی در فرآیندهای گیاهی هستند، به عنوان مثال، حرکت روزنه، رشد ریشه مو، جذب مواد مغذی، پویایی  فسفولیپیدها واسطه

 ]8[اسکلت سلولی، استرس نمک و شوک حرارتی. 

( تشکیل شده است. MFs( و میکروفیلامنت ها )MTsگیاهی، سیستم اسکلت سلولی از میکروتوبول ها )در پادشاهی  
MT  ها از توبولین هایα  وβ  تشکیل شده اند که دایمرها را تشکیل می دهند و سپس بهMT  .ها پلیمریزه می شوندMF ها

دقیقاً    MFsو    MTsهای نامطلوب، دینامیک  به تنش  به دست می آیند. در طول رشد، نمو و پاسخ  G-actinاز پلیمریزاسیون  
های مرتبط با ریز  های مرتبط با میکروتوبول و پروتئینشود، جایی که پروتئینهای خارجی و درون سلولی تنظیم میتوسط سیگنال

 کنند. ها مشارکت میرشته

و   MTsمستند شده است که    یجهت خود را تحت تنش ها دارد. به خوب  رییبه تغ  ازیاغلب ن  یاسکلت سلول   ،یه طور کلب
MFs کنند.  یشرکت م یو خشکسال   یکم آب ،ی شوک حرارت ،ی در تنش شورMTs   وMFs و خود را  کنندیها را حس منشانه

 ]10[ شوند. نروش دیبا کنندیمجدد م یسازمانده ندهایفرآ نیدر ا

  ا ی  ون یزاسیمریبر پل  میمستق  ری آن را با تأث  کینامیتعامل دارند و د  یکه با اسکلت سلول  ییدهایپیتوجه است، فسفول  جالب
با    یها نیپروتئ  یهاتیفعال  رییتغ  ایآن    ونیزاسیمریدپل   ای  یداریمنجر به پا  جهیکه در نت  کنند،یم  میتنظ  MFsو    MTمرتبط 

و    دهایپیفسفول  ایآ  نکهیکه در مورد ا  یوجود، مطالعات  نیاند. با اقرار گرفته  یمورد مطالعه و بررس  شود،یم  یاسکلت سلول   یثباتیب
 هستند.   یکنند، هنوز اندک ی م می را تنظ یچگونه اسکلت سلول

 . دهند یشکل م یرا تحت تنش نمک یسازمان اسکلت سلول  دهایپیفسفول

  کیدیفسفات  دیهمه کاره هستند، به عنوان مثال، اس  گنالیس  یمولکول ها  دهایپیشده است که فسفول  رفتهیطور گسترده پذ  به
(PAفسفات ،)تولینوزیللیدی  (PIا ،) سیب-1،4،5-تولینوزی  ( فسفاتIns(1،4،5)P3و ل )دهای پیزوفسفولی   (LPدرگ ،)ی ندهایدر فرآ  ری 

 ]12[. رهیو غ ،ینمک، شوک حرارت  ،یتنش مختلف از جمله خشک

  اه یکند، در تحمل به نمک گ  زیدرولیو گروه سر ه  کیدیفسفات  دیرا به اس  دهایپیتواند فسفول  ی، که مD (PLD)  پازیفسفول
 ی کنند. تحت شور  ی بال عمل م  یبه طور مشترک در شور  PLDδو    PLDα1  سیدوپسینقش دارد. ثابت شده است که آراب 

نسبت   یبه طور مداوم کمتر   PAتر کرد و سطوح  حساس   یرا نسبت به تنش شور  اهانیگ  PLDδ  ای  PLDα1  شیبال، فرسا
، pldα1pldδنشان داد. نشان داده شد که جهش مضاعف،    شهیرشد ر  دیمهار شد  نیتحت تنش و همچن  ینوع وحش  اهانیبه گ



 
 
 

 

  ی فرنگ است. در مقابل، خاموش کردن گوجه  ینسبت به تنش شور  نیترتک، حساس   ای  ینوع وحش  یهاافتهیبا جهش  سهیدر مقا
(Lycopersicon esculentum) LePLDα1  ا  هاافتهیبه جهش  یتی حساس  چیه آنها سرعت رشد   جادیبه نمک  نکرد. 

 نوع گسترده نشان دادند.   اهانیرا با گ یکسانی شهیر

Arabidopsis PLDα3  کند. حذف    یم  م یرا تنظ  اهیبه طور مثبت تحمل تنش گPLDα3  ت یحساس  شیر به افزامنج 
  نازیک  نیپروتئ  کیها شد.  تنش  ن یدر برابر ا  شتر یباعث مقاومت ب  PLDα3از حد    شیب  ان یکه ب  یشد، در حال  یو خشک  یبه شور
 . است لیدخ یمتعدد یندها یثابت کرد که در فرآ یمعمول

 

 

 روش های مختلف مولکول نگاری  .2

 

 1منقوش پذيري كووالانسي 

 

Wulff    (. آنها گونه مزدوج  1کرده اند )شکل    ]6[گزارش    1997و همکارش، سنتز اولین گونه منقوش پذیر کووالنسی را در سال

) مولکول الگو( سنتز نموده و عمل    2:1به نسبت    2مانوپیرانوسید    α-D-نیتروفنیل    -4وینیل بنزوبرونیک اسید با    -Pکووالنسی  
کوپلیمریزاسیون این محصول، با متیل متااکریلات و اتیلن دی متااکریلات ) بعنوان اتصال دهنده های عرضی( صورت گرفت. بعد  

یمر منتقل می شود.  پل مانوپیرانوسید از  α-D  -نیتروفنیل  4از پلیمریزاسیون، برونیک اسید استر موجود در پلیمر شکافته شده و  
دقیقا همان طور که می خواستند، پلیمر حاصل قویاً و به طور گزینش پذیر با این قند پیوند می دهد . پیکر بندی دو گروه برونیک  

یک گونه مزدوج کتال    Sheaاسید در پلیمر موجود ثابت نگه داشته شده و ساختار مولکول الگو حفظ می شود. با روش مشابهی،  
دیول مونومر عاملی، سنتز نموده و این گونه مزدوج کووالنسی را برای مولکول نگاری -3و1کربونیل مولکول الگو وگروه  بین گروه  
 ]7[به کار برد 

 
1 Covalent imprinting 

2 nitrophenyl-α-D-mannopyranoside 



 
 
 

 

 

 وینیل فنیل برونیک اسید استر بعنوان مونومر عاملی  -4: منقوش پذیری کووالانسی مانوپیرانوسید با استفاده از1شکل 

 

  



 
 
 

 

   3كووالانسيمنقوش پذيري غير 
 

Mosbach  .و همکارانش نشان دادند که پیوند کووالنسی بین مونومر عاملی و مولکول الگو الزاماً برای مولکول نگاری لزم نیستند
. با مخلوط کردن گونه ها با همدیگر، اتصال ]11[و    ]5[حتی بر هم کنش های غیر کووالنسی بین آنها هم به مقدار کافی مفیدند  

کووالنسی خیلی سریع تشکیل شده و مولکول نگاری به نحو مطلوبی انجام می شود. برای مثال، برهمکنش حاصل در تشکیل غیر  
کمپلکس بین متااکریلیک اسید ) بعنوان مونومر عاملی ( با داروی تئوفیلین ) مولکول الگو( از نوع الکتروستاتیک و پیوند هیدروژنی می 

 (.1باشد ) شکل 

  تژی برای مولکول نگاری دارو های مختلف، حشره کش ها و دیگر مواد شیمیایی که از نقطه نظر کاربردی مهمهمین استرا 
هستند، موفق بوده است. بسیاری از کارکنان آزمایشگاهی، زمانی که دیدند که روش ها آنقدر ساده هستند، شگفت زده شدند. آنها خیلی 

دی برای گستره وسیعی از مولکولها به کار رود و شروع به استفاده از این روش در  زود متقاعد شدند که این روش به طور خوشاین
 آزمایشگاه های نمودند.  

 

  4هيبريداسيون منقوش پذيري كووالانسي و منقوش پذيري غير كووالانسي
 

این روش مزایای منقوش پذیری کووالنسی ) طبیعت روشن و واضح( و هم مزایای منقوش پذیری غیر کووالنسی ) پیوند سریع 
اتصال اولیه مولکول الگو با مونومر عاملی از نوع کووالنسی بوده ولی بعد از انتقال مولکول الگو از پلیمر،  .  ]9[مولکول الگو ( را داراست  

الگو و اتصال آن با گروههای عاملی مونومر از طریق برهم کنش های غیر کووالنسی صورت می گیرد ) شکل  جذب مجدد مولکول  
 (. یکی از نقاط ضعف  منقوش پذیری کووالنسی، اتصال آهسته اتصال و انتقال مولکول الگو از پلیمراست.  2

 های هدف در سایت های مورد نظر استفاده می شود.امروزه از روش مولکول نگاری به صورت گسترده برای قرار دادن مولکول  

 
3 Non-covalent imprinting 

4 Hybridization of covalent imprinting and  non – covalent imprinting  

 



 
 
 

 

 

 : منقوش پذیری غیر کووالانسی داروی تیوفیلن 2شکل 

 



 
 
 

 

 

 : هیبریدی از منقوش پذیری کووالانسی و غیر کووالانسی3شکل

 

 سازي دانهدرشت
 

ابداع شود.    مولکولی  دینامیک  سازیشبیه  برای  متوعی  تا روش های  گشته   موجب  زیستی  پدیده های  وسیع  زمانی-طولی  س هایمقیا
.  محاسبات است  و سرعت  بازدهی  منظور افزایش   با حذف جزییات غیر ضرور به  سیستم تعداد درجات آزادی  ها، کاهش  از رهیافت  یکی
.  گردد  می  بندی  تقسیم  5  ”بال   به   پایین ”و    4  ”پایین  بال به ”دو رویکرد متفاوت    به   شود که   نامیده می  سازی  دانهشتروش، در  این

]4[ 

 روشهای   بکارگیری  با  اتمی  سازیشبیه  از نتایج   مشهور است  سیستماتیک  سازی  دانهدرشت  به   بال که   به   پایین  رویکردهای
 نیز مشهورند. در طرف دیگر، هدف اصلی   1بر ذرات    مبتنی  روش های  به  کند که  استفاده می  دانه  مدل درشت  ساخت  برای  مختلفی

 روش های به  که است غیر قطبی به  آزاد مولکول از حلال قطبی  مانند انرژی کلیدی تجربی ، تولید داده هایپایین  بال به  رویکردهای
 شوند. نیز خوانده می بر ترمودینامیک  مبتنی



 
 
 

 

 

 سابقه و پیشینه تحقیقات انجام شده در این زمینه  . 3

 

ی  کیومکانیو ب  یکیولوژیب  یها  ستمیس  یساز  ه یدر شب  یکاربرد درشت دانه ساز( در پایان نامه خود با موضوع  1394احمدی طوسی) 
های شبکه ارتجاعی غیر نمایی نسبت به نوع حاکی از تأثیر به سزای شعاع حدی در مدل  تحلیل هابه این نتایج دست یافت که  
های غیر نمایی با کمترین شعاع حدی بهترین  های نمایی و مدلباشد. همچنین مشاهده شد که مدلتابع پتانسیل سختی فنر می

ایمپلنت دندانی جهت تحلیل بیومکانیکی   9گری در مقیاس ماکرو، نمایند. در پژوهش دیبینی را از تغییرات ساختاری ارائه میپیش
های موجود انجام گرفت. نتایج حاصل نشان داد افزایش طول ایمپلنت رابطه سازی شده و تحلیل پایداری اولیه برای ایمپلنتمدل

ده عادی و بروکسیزم قرارگرفته و ها تحت اثر نیروی جونخطی باثبات اولیه یا افزایش فرکانس رزونانس دارد. سپس یکی از مدل
ی بارگذاری  اثر این نیروها، جهت بررسی تأثیر زاویه اعمال بار مورد ارزیابی قرار گرفت. نتیجه مطالعه نشان داد که نقش زاویه

 ]1[. باشد بیشتر از مقدار بار اعمالی می

با استفاده از    A6D  د یپپت  ییحاصل از خود آرا  یکاوش در نانوساختارها(، در پایان نامه خود به موضوع  1394مقصودی)
های آبدوست و آبگریز در این شبیه سازی تأثیر نسبت طول زنجیرهپرداخت. او دریافت  درشت دانه یمولکول کینامید یساز  هیشب

ی  زی درشت دانهفیل مطالعه شده است. در بخش دوم پایان نامه شبیه سای کوپلیمرهای آمفیبر نانوساختارهای خود آرایش یافته 
های آب با استفاده از مدل شناخته  در حلال صریح ارائه شده است. درشت دانه سازی پپتید و مولکول  A6D فیل و کوتاهپپتید آمفی

برهم CG-CMM یشده است.  گرفته  روش کنشصورت  از  استفاده  با  هیدرودینامیک   DPD (Dissipative های 

Particle Dynamics) تایج شبیه سازی نانوساختارهای الیافی شکل برای پپتیدلحاظ شده است. ن A6D دهد که ارائه می
چنین ایجاد اتصالت سه تایی دارند. این نتایج در تطابق نسبتاً خوبی با نتایج  تمایل به انحنا یا ایجاد وزیکول در طول خود و هم
  .است A6D شده برای بررسی رفتار دینامیکی پپتیدهای  ی کارایی مدل ارائهآزمایشگاهی برای این پپتید هستند که نشان دهنده

]2[ 

پرداختند.   شبیه سازی دینامیک مولکولی دانه درشت عبور حامل دارو از غشا سلول (، به بررسی  1393دمیرجی و همکاران) 
با گسترش روزافزون صنعت داروسازی و ساخت داروهایی با عملکرد مشخص، انتقال آن به داخل سلول نیز از اهمیت آنها پی بردند  

بسیار بالیی برخوردار است. غشا سلول در برابر ترکیبات آب دوست غیر قابل نفوذ است و مکانیزم های انتقال اختصاصی برای  
ا کردن راهی برای تسهیل عبور این داروها از غشا سلول مطرح است. در این بین  نفوذ آن ها مورد نیاز است. بنابراین لزوم پید

پپتایدهای با قابلیت نفوذ به سلول نشان دادند که می توانند به عنوان حامل دارو مورد استفاده قرار گیرند چراکه توانایی عبور از 
ژه به بررسی عبور یکی از این پپتایدها به نام پنتراتین از غشا سلول  غشا بدون نیاز به انرژی یا ریسپتور را دارا می باشند. در این پرو

توسط شبیه سازی دینامیک مولکولی هدفمند با سرعت ثابت و با استفاده از روش دانه درشت مارتینی پرداخته شده است. ابتدا در 
نشان داده شد که برای بررسی فرآیند یک شبیه سازی تعادلی جهت گیری پپتاید طی نزدیک شدن و نشستن بر روی غشا بررسی و  



 
 
 

 

نفوذ آن به داخل سلول، نیازمند استفاده از دینامیک مولکولی هدفمند می باشیم. سد انرژی پیش روی این پپتاید برای نفوذ به داخل  
ین پپتاید  سلول و انتشار آن در داخل غشا بررسی شده است. در این پژوهش نشان داده می شود که تشکیل حفره آب برای نفوذ ا

به داخل سلول باعث شکسته شدن سد انرژی و عبور آسان آن از غشا سلول می شود که با نتایج پژوهش های پیشین همخوانی 
 ]3[ .کیلوژول بر مول بدست آمد 110دارد. همچنین میزان سد انرژی برای عبور این پپتاید از غشا 
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در   DOPEمولکول    60  . انجام شد    Gromacs 5.0.7در آب با استفاده از نرم افزار    DOPEسازی اتمی مولکولهای  شبیه
نانوثانیه با شروع از ساختار تصادفی مولکولهای  500وزنی به مدت  -درصد وزنی 6/44مولکول آب متناسب با محتوای آبی  2000

سازی گردید. از آنجا که بار کل هر مولکول لیپید صفر است، نیازی به اضافه کردن یون برای خنثی کردن جعبه نیست. لیپید شبیه
سازی در جعبه مکعبی با برای مولکولهای آب استفاده گردید. شبیه   tip3و مدل    DOPEی مولکول  برا  Slipidsمیدان نیروی  

شدگی  با جفت  V-rescaleاتمسفر انجام شد. روش    1کلوین و فشار    303، در دمای  NPTفمتوثانیه در هنگرد    2گام زمانی  
شد. کار گرفته  وثانیه به ترتیب برای کنترل دما و فشار به پیک  5شدگی زمانی  رهمان  با جفت-پیکوثانیه و روش پارینلو  5/0زمانی  

قیدگذاری  به از  هیدروژن،  اتم  به  متصل  پیوندهای  ارتعاشات  کنترل  پتانسیل   Lincsمنظور  محاسبه  برای  گردید.  استفاده 
ونی و بیرونی در محاسبه نانومتر استفاده شد. همچنین، شعاع قطع در  2/1ای ایوالد با شعاع قطع  شبکه-الکترواستاتیک، روش ذره

سازی انرژی با استفاده از سازی، کمینهنانومتر انتخاب گردید. قبل از شروع شبیه  2/1و    8/0جونز به ترتیب برابر با  -پتانسیل لنارد
توزیع مرجع  منظور محاسبه توابع  رسانی بهنانوثانیه تعادل  100سازی اتمی بعد از  کاهش نیز انجام پذیرفت. مسیر شبیهروش تندترین

منظور نمایش و تولید ساختار تصادفی اولیه مورد  به    packmolو    VMD.1.9.2برداری قرار گرفت. نرم افزار  مورد بهره
 استفاده قرارگرفتند.
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Translation is too long to be saved 

تصور می شود تغییرات اسکلت سلولی پویا برای گیاهان برای زنده ماندن در شرایط تنش مفید است. غشاء عمدتاً از فسفولیپیدهایی  
تشکیل شده است که توسط فسفولیپازهای چندگانه هیدرولیز می شوند. ترکیب غشاء اغلب توسط فسفولیپازها تغییر می کند و در  

تأثیر قرار می دهد یا در پاسخ به محرک های خارجی یا درون سلولی فسفولیپیدهای سیگنالی  نتیجه سیال شدن غشاء را تحت  
قشری در زیر غشای پلاسمایی قرار دارند. برخی از پیوندهای بین غشای پلاسمایی و اسکلت    MFsو    MTsتولید می کند.  

اسکلت -مولکولی برای برهمکنش فسفولیپیدهاگزارش شده اند. با این حال، مکانیسم    PLD، فرمین ها و  CSI1سلولی، مانند  



 
 
 

 

  MTمتصل می شود و آن را تنظیم می کند تا  MAP65 -1به  PLDα1مشتق از  PAسلولی هنوز محدود است. برای مثال، 
 ها را در پاسخ به تنش شوری تثبیت کند. 

ی مشخص استفاده شده است  در این پژوهش از شبیه سازی اتمی استفاده شده است و در ان از محتوای آبی با درصد وزن
 که روش مورد استفاده در آن روش مونت کارلو می باشد.

در این توابع از از دو نوع توزیع استفده شده است که یکی توزیع شعاعی و دیگری توزیع پیوندی می باشد. در این پژوهش  
 مناسب است.  DOPEی نشان داده شده است که فرایندهایی که به فاز لیپیدی مرتبط می باشند با لیپیدها
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