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  هاي فعال اكسيژنپروفايل انرژي آزاد، ديناميك مولكولي، گونه  كليد واژه:

   چكيده
هاي فعال اكسيژن و نيتروژن در مربوط به حضور گونه   ، پلاسماي سرد اتمسفري درمان سرطان است. اثرات درماني يكي از كاربردهاي پزشكي

  سالم  سلولهاي  و  ببرد   بين  از   راهاي سرطاني  نتخابي سلول به صورت اد  توانمي   سماپلا   دهند كهها در حال حاضر نشان مي پلاسما است. آزمايش 

هاي كامپيوتري، سعي كرديم مكانيزم سازيپذيري پلاسما ناشناخته باقي مانده است. با استفاده از شبيه بينند، اما هنوز مكانيزم انتخاب آسيب مي   كمتر

هاي پروتييني بر روي غشاي سلولي قرار دارند  روشن سازيم. اين كانال  (hvdac١)  هاي يوني وابسته به ولتاژي كانال پذيري را بر پايه انتخاب 

 سازي ديناميك مولكولي را براي بررسي عبور دهند. به طور خاص، ما شبيه هاي فعال اكسيژن را به قسمت داخلي سلول انتقال مي كه ساير گونه 

٢O٢H   ١  از كانالhvdac  روي غشاي DOPC   ٢  اد عبورانجام داديم. انرژي آزO٢H     ١  كانال پروتئيني  ازhvdac    كمتر از انرژي آزاد عبور

٢O٢H   ١  دهدكه انتقال به داخل سلول از طريق كانالاز غشاي بدون كانال است. اين موضوع نشان ميhvdac   گيرد. با توجه تر صورت مي راحت

دهد. اين مطالعه، هاي سرطاني را  بيشتر تحت تاثير قرار مي هاي سالم، پلاسما سلول هاي سرطاني نسيت به سلول به فراواني اين كانال در سلول 

  .دهده مي ئبراي درمان سرطان ارا  ي سردپلاسما  پذيري انتخاب ر د hvdac١ بينش بهتري را در نقش 
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Abstract  
One promising new medical application of cold atmospheric plasma (CAP) is cancer treatment. The therapeutic 
effects of CAPs are related to reactive oxygen and nitrogen species (ROS and RNS) present in plasma. 
Experiments are currently showing that CAP can selectively kill cancer cells and less damage to healthy cells, but 
underlying mechanisms remain unclear. Using computer simulations, we try to shed light on the mechanism of 
selectivity, based on Voltage-dependent anion channels (VDACs). These protein channels are located on the cell 
membrane that carries H٢O٢ and other active oxygen species to the inner part of the cell. Specifically, we perform 
molecular dynamics simulations for the permeation of H٢O٢ through hvdac١(one of the members of the VDAC 
family) on the dioleoylphosphatidylcholine (DOPC) phospholipid bilayer (PLB). The free energy barrier of H٢O٢ 
across hvdac١ is lower than for the DOPC PLB. This indicates that the delivery of H٢O٢ into the cell interior more 
easily through the hvdac١ channel. Due to the abundance of this channel in cancer cells compared to healthy cells, 
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plasma is more likely to affect cancer cells. This study gives a better insight into the role of VDACs in the 
selectivity of CAPs for treating cancer cells. 

Keywords: free energy profile, molecular dynamics, reactive oxygen species 
 

  قدمهم

پلاسماي سرد اتمسفري براي درمان سرطان بسيار قابل توجه است. 

برد و به  هاي سرطاني را از بين ميسلولپلاسما به صورت انتخابي  

ميسلول كمي  خيلي  آسيب  سالم  مكانيزم هاي  درك  رساند. 

پذيري پلاسماي سرد يك چالش مهم در درمان سرطان است. انتخاب

هاي فعال اكسيژن و پذيري مربوط به سطح بالاي گونهاين انتخاب

م است. هاي سالهاي سرطان در مقايسه با سلولنيتروژن در سلول

انتخابسازيشبيه براي  را  گوناگوني  توضيحات  اخير  پذيري هاي 

اند. در يك بررسي جديد، ما عبور ه دادهئپلاسما در درمان سرطان ارا

گونه از  اكسيژن  يكي  فعال  از غشاي فسفوليپيدي  )٢O٢H(هاي   را 

DOPC   پروتييني كانال  با  بدين      hvdac١همراه  كرديم.  بررسي 

شبيه از  ما  طور  منظور  به  كرديم.  استفاده  مولكولي  ديناميك  سازي 

آزاد عبور   انرژي  ما  را محاسبه  غشاي  از    ٢O٢Hخاص،  ذكر شده 

شبيه اين  انتخاب كرديم.  درك  در  جديدي  بينش  پذيري سازي 

  .دهده ميئارا پروتئينيهاي سرطاني، از طريق كانال سلول

محاسباتي روش   

  ٢O٢H سازي ديناميك مولكولي را براي بررسي نفوذپذيريما شبيه  

توسط   hvdac١   و كانال پروتييني   DOPC  به داخل غشاي فسفوليپيد

انجام داديم. ساختار سه بعدي كانال از   ٢٠١٨-GROMACSافزار  نرم 

است  آمده  بدست  غشا  ).١(شكل   [١]قبل  ساخت  از    يبراي  اوليه 

به     CHARMM-GUI [٢]سرور مربوط  پارامترهاي  كرديم.  استفاده 

 است.استخراج شده   ]٣ [  SWISSPARAMاز سايت    2O٢Hمولكول  

نانوثانيه به تعادل   ٤٠٠در ابتدا ساختار غشا به همراه كانال به مدت  

 ). ٢رسيده است (شكل

 

 

 

 

محاسبه٢شكل مي RMSD ي.  تاييد  را  سيستم  پايداري   ،كندكه 

  نانوثانيه به حالت پايدار درآمده است. ٢٠٠ريبا از زمان قساختار ت

  

 از نماي بالا و رو به رو  h-vdac١. ساختار ١شكل
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ي پروفايل انرژي آزادمحاسبه   

توسط    ١hvdac از كانال پروتييني  ٢O٢Hي انرژي آزاد عبور  محاسبه

هاي مربوط به غشاي بدون . دادهگيري چتري انجام شده است نمونه

براي پروفايل    ).  ٤و  ٣(شكل  استخراج شده است.   [٤]يكانال از مقاله

پنجره از  تعدادي  آزاد،  نمونهانرژي  محور  هاي  طول  در    zگيري 

از يكديگر فاصله    ٠.٢ي  اين ساختارها با فاصله.  استخراج شده است 

در جهت محور  و  ١٠٠٠  mol  KJ-١  nm-٢     دارند. نيروي هارمونيك

z     ٢ به مولكولO٢H   اعمال شده و در جهاتx     وy    حركت مولكول

سازي  محدود شده است. روي هر كدام از ساختارهاي انتخابي شبيه

نانوثانيه انجام شده است. با توجه    ٢٠به صورت مستقل و به مدت  

سازي چتري و بار شبيه  ٣٣گيري شدند،  ساختار نمونه  ٣٣به اينكه  

ي انرژي آزاد انجام نانوثانيه شبيه سازي براي محاسبه  ٦٦٠در مجموع  

 .شد

  .١hvdacاز كانال   ٢O٢H . پروفايل انرژي آزاد عبور٣شكل

  

  

  

  

  

بدون   DOPCغشاي از ٢O٢H  . پروفايل انرژي آزاد عبور٤شكل

  .كانال

  يريگجهينت

عبور      ٤  و  ٣شكل   آزاد  انرژي  پروفايل  غشاي    ٢O٢Hميانگين  از 

DOPC  و كانال  hvdacطور كه از نمودارها  دهد. همانرا نشان مي  ١

از كانال تقريبا چهار برابر كمتر از    ٢O٢H پيداست، انرژي آزاد عبور 

دهد است. اين موضوع نشان مي  فسفوليپيدي  از غشاي  ٢O٢H عبور  

پروتيين غشاييكه  لايه   hvdac١هاي  مقابل  فسفوليپيدي در  هاي 

سلول هستند. از اين رو  داخل    ٢O٢H تري براي نفوذ  مسير مطلوب

كي (ي   ٢O٢Hهاي نفوذسازي انجام شده، بينشي در مورد مكانيزمشبيه

دهند. اين موضوع ه ميئ) به داخل سيتوپلاسم اراROSهاي  از گونه

خارج سلولي   ٢O٢H تر  ممكن است مشاهدات تجربي مصرف سريع

دهد؛   حهاي سالم را توضي هاي سرطاني نسبت به سلولتوسط سلول

هاي سرطاني نسبت به در سلول  hvdac١الاي  ب كه به دليل فراواني  

كند كه  . بنابراين بررسي انجام شده تاييد مي [٥]هاي سالم است سلول

تواند مي  CAPهاي سرطاني توسط  پذيري سلولمكانيزم براي انتخاب

در غشاي سلولي آنها توضيح داده  hvdac١بر اساس فراواني كانال  

به    ROSهاي  نكته هم قابل ذكر است كه ماهيت نفوذ گونهشود. اين  

كانال و  سلول  غشاي  نيست.  hvdac١  داخل  مشخص  اين  هنوز 

  موضوع مي تواند درآينده مورد مطالعه قرار گيرد.
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