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Abstract 

A hallmark of Alzheimer disease (the most common type of dementia in the elderly) is the aggregation 

and deposition of toxic species ranging from small soluble oligomers to insoluble fibril plaques of 

Amyloid-Beta protein originates from the cleavage of APP by Beta and Gama Secretase (Amyloid 

Hypothesis). An attractive therapeutic approach to treat AD is to identify small ligands capable of 

binding to A-Beta monomers and reverse its amyloidosis process. Here, a peptide drug having the 

sequence of GLMVG which has been derived from the C-terminal of A-Beta was used as breaker for a 

monomer of Beta sheet rich structure. The combination of Docking and Molecular Dynamics methods 

were used for simulation of drug-receptor interaction. This simulation implied that pentapeptide 

altered secondary structure of A-Beta monomer and declined its stability. This study proved that 

pentapeptide is capable to reverse Beta-sheet formation and can be considered as an AD drug in other 

preclinical studies. 
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_______________________________________________________________________________________ 
 چکيده

های ع و تشکیل توده، تجمّیمرآلزای انبیمار سیستم اعصاب مرکزی درهای عصبی ت آسیب دیدن سلولعلّ ،یدیآمیلو ینظریهمطابق 

عنوان یک روش درمان مناسب برای  ابتدایی این فرایند به یبتا در مرحله هایهصفح یتجزیه، است. بدین منوال یدبتایین آمیلویپروت

بوکسیل ی کراستفاده شده، پنج پپتید جداشده از پایانه مطابق همین هدف تحقیقین . دارویی که درشودمی پیشنهاداین بیماری 

 یافته به بتای توسعه یشده از صفحه که اثر آن بر یک منومر جدا است گلیسین، لوسین، متیونین، والین و گلیسینبتا با توالی یدیمیلوآ

 که دهدنشان می سازیاین شبیهنتایج ت. فمولکولی مورد مطالعه قرار گرو دینامیک  داکینگسازی ترکیبی به روش شبیه ،عنوان گیرنده

 یکننده آن را تغییر داده و با حذف عوامل پایدار یدر یک محل پیوند پایدار، ساختار ثانویه یدبتاپروتیین آمیلوی منومر اتصال به با دارو

 ناپایدارعنوان یک  به پنتاپپتایددهد. فت بیماری سوق میرپیشمسیر بتا را در جهت عکس  هایهساختار منومر، فرایند تشکیل صفح

د مور آن در مراحل دیگر روند طراحی تواند، میاین داروشد.  معرفی یدبتاآمیلویین یپروت از بتا ییافته عتجمّ هایهصفح یکننده

 د.گیربررسی قرار 

 داکينگ و دیناميک مولکولی بتا، یصفحه یشکننده ،يدبتاآميلوی، آلزایمر :هاواژهکليد
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 مقدمه -1
و دیگر  ال حافظهزو یروندهآلزایمر یک بیماری پیش

 6ترین نوع دمانسکارکردهای مهم ذهنی است. آلزایمر شایع

 2مغزی هایدمانس، گروهی از اختلال. است( زوال عقل)

های فکری و اجتماعی ست که منجر به از دست دادن مهارتا

ند واتای شدید است که می. این تغییرات به اندازهدشومی

 تعداد افراد مبتلاقرار دهد. ثیر فرد را تحت تأ یزندگی روزمره

گزارش شده میلیون نفر  36حدود  2161به آلزایمر در سال 

 .[6]است 

و روش  آلزایمر بیماری ت اصلیعلّ  به هرحال، تاکنون

داروهای موجود فقط توانایی  .است رمان قطعی آن ناشناختهد

یافتن  ،بنابراین .رفت بیماری را دارندکنترل و کاهش سیر پیش

رفت آن از و کنترل پیش گیری آنروشی مناسب برای پیش

 .[2]ارد ای دت ویژهیّطریق مهار عوامل ایجاد بیماری اهمّ

، 4یدی آمیلوینظریهو  3شناختیآسیب هایبراساس مطالعه

 5های فیبری نامحلولو پلاک 6محلول یع یافتههای تجمّتوده

یب دیدن آساصلی ت علّ  ،بتاتشکیل شده از پروتیین آمیلویید

 .[6] ای عصبی در مغز افراد آلزایمری استهسلول

 43تا  37 9هایین کوچکی با توالیآمیلوییدبتا، پروتی

ی پروتیین که در محیط برون سلولی با تجزیه آمینواسید است

ساکراتیز -ساکراتیز و گاما-های بتاساز خود توسط آنزیمپیش

ین، ناپایداری اصلی این پروتی یمشخصه. [3]شود ایجاد می

. ع یافته استهای تجمّشکل منومری آن و تمایل به ایجاد توده

از  6تغییر ساختار ثانویه ،ای شدنفرایند توده یلین مرحلهاوّ

ی آن تشکیل که نتیجه ی بتا استبه صفحه 7مارپیچ آلفا

 .[4] بتا خواهد شد 61ییافتههای توسعه صفحه

 42تر توالی رسانی بیشانی و آسیببه دلیل فراو

روی این توالی ها پژوهشتمرکز یدبتا، آمینواسیدی آمیلوی

ید برای ی آمیلویاساس نظریهیک روش درمانی که بر .است

                                                           
1 Dementia 
2 Neurodegeneration 
3 Patiological studies 
4 Amyloid Hypothesis 
5 Soluble Oligomers 
6 Insoluble Fibril Plauqes 
7 Sequenses 
8 Secondary structure 
9 Alpha Helix 
10 Beta Sheet Reach 

از داروهای پپتیدی ری آلزایمر پیشنهاد شده است، استفادهبیما

مهار  یهای مختلف آمیلوییدبتا براهای مشابه قسمتبا توالی

 .[6] ی بتا استیافتهی صفحه توسعه منومرها و یا تجزیه

از ، با استفاده6775ین ایده، نخستین بار در سال مطابق ا

ن داروی مهارکننده، از به عنوا 22آلانینفنیل-65توالی لیزین

در پژوهشی  .[9 ،5]ین آمیلوئید بتا جلوگیری شد تجمع پروتی

، در 26آلانین-69گریز لوسینی آبهستهمشخص شد که دیگر، 

بتا و  هاییدی، رشد صفحهپپت یکننده نقش داروی مهار

و برای نخستین بار  هتشکیل ساختارهای فیبری را متوقف کرد

کننده اطلاق  اربه این مه 66بتا هایی صفحهاصطلاح شکننده

برای درمان تاکنون یدی که داروهای پپتتر بیش .[7، 6] شد

ین مینِ پروتیآ یمهار پایانه بر ه،ه کار رفتایمر ببیماری آلز

یدی پپت یبه طراحی دارولوییدبتا متمرکز است و همواره آمی

ع و تجمّجلوگیری از  که توانایی مهار کامل آمیلوییدبتا برای

نیاز دارد تا از نفوذ و ایجاد حفره در بتا  هایتشکیل صفحه

 ی آبپنتاپپتاید جداشده از ناحیهممانعت شود. سطح غشا 

 2163بوکسیل نخستین بار در سال کر پایانه 39تا  33گریز 

طراحی و امکان مهار پروتیین  کارانهم توسط پیترز و

های تصویربرداری روشاین دارو به یدبتا باآمیلوی

بررسی شد.  63و میکروسکوپ الکترونی 62فلوئورسنت

تواند فرایند تجمع و بتا میتاپپتاید با مهار منومرهای آمیلوییدپن

به  2164در سال  .[61] متوقف کند های فیبری راتشکیل توده

های تشکیل پیوند حلم ،سازی دینامیک مولکولیروش شبیه

و  شد یافته شناسایی این دارو با ساختار منومری غیرتوسعه

مورد بررسی قرار  این دارو ای شدن باتوانایی مهار فرایند توده

 هایی تجزیه صفحهتاکنون نحوه به هرحال، .[66]گرفت 

 .است این دارو نامشخص تا بایدبی بتا آمیلوییافته توسعه

دارو، مسیری طولانی و  فرایند طراحی و تأیید یک

های مختلف انجام آزمایش و بررسی که با است پرهزینه

از انجام ها مربوط به مرحله پیشاین پژوهش یعمده. دشومی

که در اصطلاح به آن مطالعات پیش  نسان استآزمایش روی ا

 یسازی نحوههای اخیر، شبیهدر سال. شودکلینیکی گفته می

                                                           
11 Beta Sheet Breaker (BSB) 
12 Forster Resonance Energy Transfer 
13 Transmission Electron Microscopy 
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پیدا کرده و  هامطالعه این بینای در گاه ویژهجای ،اثر دارو

 .[62] است دارو طراحی یابزاری مناسب برای کاهش هزینه

ها، استفاده از داروهای پپتیدی برای درمان انواع سرطان

. [61]های عصبی مفید است بیماری دیابت و دیگر بیماری

با توالی پپتیدی  یاثر دارو یسازی نحوهشبیهبدین روی، 

تا  33مشابه توالی )ن، والین و گلیسین گلیسین، لیوسین، متیونی

روی واحدهای  (ایدبتپایانه کربوکسیل پروتیین آمیلوی 39

ی بتا و استفاده از آن به یافتهی توسعه از صفحه منومری

سازی روش شبیهبتای جدید به  یی صفحهعنوان یک شکننده

هدف از انجام این  64ترکیبی داکینگ و دینامیک مولکولی

  .پژوهش است
 

 هامواد و روش -2

 تهيه مدل هندسی -2-1

بعدی های محلول، ساختار سهبتا در محیطپروتیین آمیلویید

ها در اصطلاح بدون ساختار یناین نوع پروتی. واحدی ندارد

تالوگرافی قابل یسشوند و به روش کرنامیده می 66ذاتی

های هندسی این مدل بدین سبب،. دتصویربرداری نیستن

و یا  65ایهای تشدید مغناطیسی هستهین به روشپروتی

 .اندشده دینامیک مولکولی طراحی

شود، مدل مشاهده می (6) شکلطور که در  همان

دارو، واحد  یندهین پژوهش برای گیرهندسی استفاده شده در

که در  ساختار فیبری آمیلوییدبتا استشده از  جدا منومری

 69.[63] استتهیّه شده کارانو هم توسط لوریس 2116سال 
 

  

  
ی بتای توسعه تار صفحهخسا های هندسینمایش مدل -(1) شکل

 (چپ)شده از آن  و منومر جدا( راست)یافته 

                                                           
14 Molecular Dynamics (MD) 
15 Intrinsically Unstructured 
16 NMR spectroscopy 
17 Pdb ID: 2BEG 

 66لیهسازی اوّاز طراحی و کمینهمدل هندسی دارو نیز پس

 ،ns6ت مدّ سازی تعادلی دینامیک مولکولی بهتوسط شبیه

های هندسی دارو و مدل. استساختار پایدار خود را پیدا کرده

بعد در اختیار  یه در مرحلهاز تهیّهای پروتیینی پسیرندهگ

 .گیردسازی داکینگ قرار میشبیه
 

 سازی داکينگشبيه -2-1
واکنش اتصال دارو به گیرنده در مرتبه زمانی نانوثانیه تا ثانیه 

روش دینامیک مولکولی  سازی آن بهافتد که شبیهاتفاق می

سازی داکینگ، شبیه .[64]بسیار پرهزینه و حتّا ناممکن است 

های ممکن را در یک شبکه محاسباتی توزیع کنشتمامی برهم

 یبرپایه هاو تبدیل 67سازیهای بهینهبراساس روش کند.می

-محتمل را دارند برای بهترین رتبه ی کهساختارهای 21شبکه

 ینی معرفیتشکیل پیوند بین دو ساختار پروتی هایترین حالت

تر کرده و بر ها را سادهسازیهاین روش، شبی. کندمی را

-شبیه .[66]کند های محاسباتی غلبه میبسیاری از محدودیت

منومری  یین پژوهش برای گیرندههای داکینگ درسازی

 استصورت گرفته 26یدبتا توسط سرور دانشگاه بوستنآمیلوی

ه صورت ینی ب، ساختارهای پروتیین سروردر .[65-66]

گریزی، های آبکنشو تابع هدف آن تمامی برهم صلب است

 .گیردالکتروستاتیک و واندوالس را درنظر می
 

 سازی دیناميک مولکولیشبيه -2-1

دینامیک مولکولی سازی ورودی شبیه ینتایج داکینگ، هندسه

به نامیک مولکولی های دیسازیتمامی شبیهد. گیررا دربر می

 22و با شرط مرزی پریودیک fs2صورت تعادلی، با گام زمانی 

بوده و کمینه  Å62برش  شعاع 23.[21 ،67] استانجام شده

 Å31تا  26است. محیط محلول با  ps61مدت لیه در سازی اوّ

-های آب در اطراف ساختارهای سهمولکول 24گذاریلایه 

با توجه به  سازی شده که این مقداری دارو و گیرنده مدلبعد

ین، برای جلوگیری از خروج دارو یا گیرنده از ابعاد پروتی

                                                           
18 CHIMERA software  
19 Optimization Methods 
20 Grid-base transformation 
21 ClusPro Boston university (BU) 
22 Periodic Boundary Condition 
23 NAMD software 
24 Padding 
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های چنین مدلهم رسد.نظر میه مناسب ب 26سازییهواحد شب

ای آب وجود دارد که هسازی اتمی مولکولمتفاوتی برای مدل

به دلیل سادگی و  25اتمی صلباز مدل سه درین تحقیق

 .[26] شد برای این منظور استفاده کارایی بالا

سازی، های آب به محیط شبیهدن مولکولاز اضافه شپس

سازی کردن واحد شبیه های نمک سدیم کلرید برای خنثایون

مکعبی  ،طور تقریبیه پریودیک ب . واحدمحلول اضافه شد به

های محاسبه کمیت .اتم است 51111و تعداد  Å71به ابعاد 

 فشار (،N) ترمودینامیکی در دسته جواب ترمودینامیکی تعداد

(Pو دما ) ی(T.ثابت انجام شد ) سازی ط شبیهدما و فشار محی

( ثابت نگه atm6و فشار  k361°دمای در شرایط بیولوژیک )

داشتن دما و فشار از ترموستات . برای ثابت نگهداشته شد

و باروستات لانجوین با  ps6-6 29لانجوین با ضریب دمپینگ

استفاده  fs61 27نگو مقیاس دمایی دمپی fs211 26دوره نوسانی

های دوربرد محاسبه پتانسیل 31از الگوریتم اوالدزشد. با استفاده

( 36تمامی پیوندهای یگانه )خطی تر شد.تروستاتیک سادهالک

 د.وژن بدون نوسان درنظر گرفته شهای متصل به اتم هیدراتم
 

 ها و بحثیافته -3
ی درمان بیماری آلزایمر سازی براین شبیهدارویی که در

و  35، والین36نی، متیون34، لیوسین33گلیسین، توالی بررسی شد

است که یدبتا ی کربوکسیل پروتیین آمیلویپایانهاز  39گلیسین

های ن، معکوس کردن فرایند تشکیل صفحهاز آهدف استفاده

این  یدهندهی بتا است. منومرهای تشکیل توسعه یافته

رین پژوهش فقط دیگر بوده و ازین نظر، دمشابه یک ،ساختار

 .ی دارو در نظر گرفته شدعنوان گیرندهمنومرها به  ازیکی

مل برای اثر دارو ند محت، دو محل پیوداکینگسازی شبیه

 Bو  Aدو مد پیوند کند. اینبینی می، پیشیدبتابر منومر آمیلوی

اساس نتایج این است. بر( نشان داده شده2) شکل در

، 69لوسینل دارو به واحدهای از اتصا Aسازی، مد پیوند شبیه

و  41والین ،37والین، 36گلیسین، 67آلانینفنیل، 66والین

                                                           
25 Simulation Box 
26 TIP3P 
27 Langevin Damping 
28 Langevin Piston Period 
29 Langevin Piston Decay 
30 Particle Mesh Evalds (PME) 
31 Linear Bonds 

 شش است.تشکیل شده 42یدبتااز منومر آمیلوی 46ایزولوسین

 31، گلیسین27لیزین ،29، آسپارجین25، سرین26گلیسین آمینواسید

از گیرنده  33گلیسینتا  24والینبین واحدهای  32و ایزولوسین

 دخالت دارند. Bگیری مد پیوند ، در شکلتایدبآمیلوی
 

 تحليل پایداری پيوندهای محتمل -3-1

تغییرات ساختارهای هندسی دارو و گیرنده در حین فرایند 

که بسیاری از  طوریه ب رو بسیار مهم و تاثیرگذار است،اثر دا

های مناسب تشکیل پیوند با این تغییرات هندسی آشکار محل

-که شبیهگیرند. برای اینو قرار میرس دارشده و در دست

ارهای هندسی دارو و گیرنده را به سازی داکینگ ساخت

گیرد، بررسی تغییرات ساختارهای صورت صلب در نظر می

 . این امکانگیرنده با این روش ناممکن استهندسی دارو و 

از  ،شدهبینی شیهای پمحل ازوجود دارد که دارو در برخی نیز

محل  ،و با تغییر دادن ساختار هندسی گیرندهگیرنده جدا شده 

سازی دینامیک یهشب د جدیدی را پیدا کند. بدین سبب،پیون

بعدی گیرنده و ساختار سهبررسی تغییرات  مولکولی برای

شده ضروری  بینیو بررسی پایداری پیوندهای پیش دارو

 است.
 

 
(A 

 
 

 
(B 

 
ر اتصال پنتاپپتاید سازی داکینگ دشبیه ینمایش نتیجه -(2) شکل

 .Bو  Aدر دو مد پیوند  به واحد منومری
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(A) 

   

 
 

 

 

 

 
(B) 

  

 

   

 ns1 ns6 ns2 ns3 ns4 ns6 

 یدهندههای تشکیل درین شکل تمامی اتم ؛Bو  Aسازی دینامیک مولکولی برای دو محل پیوند موقعیت دارو و گیرنده در طول شبیه -(3) شکل

 است.ی اصلی واحدهای پروتیینی مشخص شدههای بدنه، فقط با نمایش اتصال اتمگیرندهولی ساختار هندسی  ارو نشان داده شده،د ساختار

 

دو مد ینسازی دینامیک مولکولی برای اشبیه ینتیجه

در تمام طول  Aدر مد پیوند  پنتاپپتاید دهد کهپیوند نشان می

چنین هم(. 3شکل)است نانوثانیه از گیرنده جدا نشده 6مدت 

از گیرنده  36گلیسینکه اتصال بین واحدهای  مشاهده شد

 2گذشت حدود  دارو پایدار نبوده و با 3متیونینو  منومری

و با پیوند ( 4شکل)سازی شکسته شده نانوثانیه از شروع شبیه

گزین ، جایاز گیرنده 36متیونیندارو و  2لوسینواحدهای 

 (.6شکل)شود می

محل مناسبی را برای اثر  B، مد پیوند Aبرخلاف مد 

د. دارو در محل این مد پیوند، دهدارو بر گیرنده نشان نمی

نانوثانیه اتصال خود را با گیرنده از  2از گذشت حدود پس

 گیرد.فاصله می منومریو از گیرنده  (3دهد )شکلدست می

انحراف بررسی نمودارهای  پایداری دارو در محل پیوند با

سازی دینامیک د. در شبیهتحلیل ش 32هاجذر میانگین مربع

معیاری از تفاوت دو  هاانحراف جذر میانگین مربعمولکولی، 

سازی حالت ابتدایی شروع شبیهآرایش فضایی متفاوت است. 

انحراف جذر د و گرفته ش به عنوان حالت مرجع درنظر

نسبت به این حالت مرجع  سازیهدر طول شبی هامیانگین مربع

 هاانحراف جذر میانگین مربعگرا شدن هم .محاسبه است

                                                           
32 Root-mean-square Deviation, RMSD 

سازی، به تعادل رسیدن سیستم را محاسبه شده در طول شبیه

 .دهدنشان می
 

 

ه )
صل

فا
Å) 

  (ns) زمان

 36گلیسیناز واحدهای  Cαهای بین اتم یفاصله -(4) شکل

 دارو متیونینگیرنده و 
 

 

ه )
صل

فا
Å) 

  (ns) زمان

دارو و  لوسینواحدهای از  Cαهای بین اتم یفاصله -(5) شکل

 از گیرنده 36متیونین
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گرا بودن نمودار توان گفت که هممی ،دیگربه عبارت 

کند و ، پایداری را معرفی میهاانحراف جذر میانگین مربع

 هاانحراف جذر میانگین مربعوجود تشابه در رفتار نمودارهای 

 یو ناحیه درگیر در پیوند از گیرنده درنتیجه وط به دارومرب

انحراف  یدر محاسبه .نظر است پایدار بودن مد پیوند مورد

های غیر اتم ین، معمولاًبرای یک پروتی هاجذر میانگین مربع

ین در .شوندین در نظر گرفته میی اصلی پروتیهیدروژنی بدنه

 .نیز از همین روش استفاده شد پژوهش
 

 

R
M

S
D

 (Å
) 

 (ns) زمان                        الف(    

 

 

R
M

S
D
 (Å

) 

 (ns) زمانب(                               

 ؛ برای دارو و گیرنده RMSDمقادیر  -(6) شکل

  Bدر مد پیوند  ب(؛ Aدر مد پیوند  الف(
 

 Aبرای مد پیوند  (،5) شکل ه به نمودار الف دربا توجّ

برای دارو و گیرنده  هااف جذر میانگین مربعانحرمقادیر 

سازی رفتار مشابهی دارد. هردو ساختار ت شبیهمدّ طیدر

نانوثانیه پایداری خود را در محیط به  6/2از زمان حدود پس

محل مناسبی برای اثر دارو بر  Bمد پیوند  اامّ ،آورددست 

 نیست.یدبتا آمیلویمنومر 

انحراف جذر میانگین  دهد که مقادیرنشان می (5) شکل

 2حدود  یتا لحظه Bبرای دارو و گیرنده در مد پیوند  هامربع

دلیل  از این لحظه بها پسنانوثانیه رفتار مشابهی دارند، امّ

هم فاصله گرفته و رفتار متفاوتی شکستن پیوند، دو نمودار از

، منومر در Bاز شکستن پیوند پسکنند. نسبت به هم پیدا می

انحراف جذر ولی مقادیر  ،نانوثانیه پایدار شد 6/3د زمان حدو

سازی، گرا نشده و تا پایان شبیهبرای دارو هم هامیانگین مربع

 ماند.دارو ناپایدار باقی می

 

 التحليل ساختاری پيوندهای فع   -3-2
سازی ترکیبی داکینگ و دینامیک در مراحل پیشین، شبیه

اتصال پنتاپپتاید به منومر را برای  Aال مولکولی محل پیوند فعّ

یات ساختاری این ، جزیین مرحلهدریدبتا معرفی کرد. آمیلوی

گریزی و های آبکنشمحل پیوند پایدار، شامل برهم

 د.ن دارو و گیرنده مورد بحث قرار دارپیوندهای هیدروژنی بی

کننده، همواره وجود ندارند  پیوندهای هیدروژنی پایدار

های ینی در بازهختارهای پروتیت اتصال ساو در طول مدّ

سازی دینامیک شوند. در شبیهزمانی مختلف تشکیل می

مولکولی، درصد سکونت یک پیوند هیدروژنی برابر نسبت 

زمان پایداری اتصال دو  تعداد دفعات برقراری پیوند به کل

 .ساختار است

مربوط به پیوندهای هیدروژنی  اطلاعات ،(6) در جدول

ین . دراستشدهداده  نشان Aال پیوند فعّ حلی مکننده پایدار

و درصد سکونت  Å 4تر از کم ول فقط پیوندهای با طولجد

 .استشده داده نمایش 41بالای 

 گریزی نیز یکی دیگر از عوامل پایدارهای آبکنشبرهم

 های پروتیینی استاتصال داروهای پپتیدی به گیرندهی کننده

 [22] واسیدها ارتباط داردهای غیرقطبی آمینبخشبا که 

گریزی موجود در بهای آکنشبرهم (،9) در شکل

سازی شبیه در پایان A الساختار تعادلی محل پیوند فعّ

 Å 7/4تا  Å 7/2 ی طول پیونددینامیک مولکولی برای بازه

 .استنشان داده شده
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A یدبتا در محل پیوندنتاپپتاید و واحدهای منومر آمیلویگریزی بین پهای آبکنشنمایش برهم -(7) شکل

نتاپپتاید و ی هیدروژنی بین پپیوندها -(1جدول )

 Aیدبتا در محل پیوند واحدهای منومر آمیلوی

 واحد اهدا کننده
-واحد دریافت

 کننده

درصد 

 سکونت

 73/46 گلیسین6 )دارو( لوسین69

 71/22 گلیسین6 )دارو( لوسین69

 69/23 متیونین )دارو( لوسین69

 53/49 لوسین )دارو( والین66

 52/16 متیونین )دارو( ایزولوسین46

 56/26 لوسین69 گلیسین3 )دارو(

 56/26 متیونین36 لوسین )دارو(

 69/66 متیونین )دارو( والین66

 61/3 متیونین )دارو( والین66

 46/6 والین37 لوسین )دارو(

 45/96 لوسین )دارو( والین37

 46/66 متیونین )دارو( ایزولوسین46

 41/62 والین )دارو( فنیلآلانین67

 

 تحليل ساختاری گيرنده -3-3

اثر پنتاپپتاید در  یهدف از مطالعه واحد منومری، بررسی نحوه

تا  26در توالی لیزین 33بتاگردش  یتغییر ساختار ثانویه

                                                           
33 Β Turn 

 23آسپارجین-26لیزین 34پل نمکی یو تجزیه 32ایزولوسین

 توسعه هایی صفحهکننده پایدار است که هردو از اجزای

  .ندتا هستب ییافته

بتا، ساختار  ییافته توسعه هایهدر فرایند تشکیل صفح

به صفحه ( Lشبیه )از مارپیچ آلفا  یدبتاآمیلویین یپروت یثانویه

ابتدایی و انتهایی این  یمرحله. کندتغییر پیدا می( Uشبیه )بتا 

 .استنشان داده شده( 6) شکلفرایند در 
 

  
 )ب( )الف(

ساختار  ب( ؛ابتدایی یدر مرحله منومرساختار الف(  -(8) شکل

 ییافته توسعه هایهفرایند تشکیل صفح ؛انتهایی یدر مرحله منومر

با  32ایزولوسین-27گلیسینمرکزی  یناحیه، ین دو ساختاردر ؛بتا

 .استتمایز داده شده روشنرنگ 

 

خوردگی بتا پیچ گیریشکل در مرحله انتهایی این فرایند،

، باعث پایداری 32ایزولوسین-27ینگلیس مرکزی یدر ناحیه

های محلول گیری تودهشکل باعثو شده بتا  یساختار صفحه

 .شودهای فیبری میو پلاک

                                                           
34 Salt Bridge 
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0                                  1                                  2                                  3                                   4                                  5   

تا خوردگی بپیچ

  های منفردو پل
 

 بدون ساختار

 

 

 

 (ns) زمان

 

 Aسازی اثر دارو در محل پیوند در مدت شبیه گیرنده 32ایزولوسین-27گلیسینساختار ثانویه ناحیه  -(9) شکل

 

با اتصال به منومر پنتاپپتاید دهد نشان می (7) شکل

 یناحیه ی، ساختار ثانویهAدر محل پیوند  یدبتاآمیلوی

 خوردگی بتا شکلتغییر داده و پیچرا  32ایزولوسین-27گلیسین

 کندین ناحیه را حذف میگرفته در

 دیگر پارامتر پایدار 23آسپارجین-26پل نمکی لیزین 

ی یافته توسعه ییدبتا در ساختار صفحهی منومر آمیلویکننده

است، شده نشان داده (61)شکل که در طور  . همانبتا است

شکسته  ns3 یاین پل نمکی در طول اثر پنتاپپتاید در لحظه

 کند.شده و ساختار منومر را ناپایدار می

 

 

ه )
صل

فا
Å) 

  (nsزمان)

 شکل )11(- نمایش طول پیوند نمکی لیزین26-آسپارجین23

 

شده میان واحدهای گیرنده پیوندهای هیدروژنی تشکیل

 یدر صفحه گیرندهمنومر  یکننده عوامل پایداردیگر از نیز 

توان این ساختار را می (66) شکل در. استبتا  یافتهی توسعه

با حالتی که جزء ( سازیپایان شبیه یلحظه)از اثر دارو بعد

 استیافته  بتای توسعه یساختار صفحه یدهنده تشکیل

 دروژنی پایداراز نظر پیوندهای هی (سازیشروع شبیه یلحظه)

مشاهده ( 66)شکل  طور که در همان. مقایسه کرد ،کننده

های ، ارتباط بین پایانهAشود، با تأثیر دارو در محل پیوند می

یدبتا حذف شده و پیوندهای یآمیلو منومرآمین کربوکسیل و 

دو ناحیه شکسته این یدهنده واحدهای تشکیل هیدروژنی میان

ناپایدار  پیوندها، ساختار منومر ه شدن اینبا شکست. اندشده

بتا  یپایدار در صفحه شکل) U شکلشده و ساختار آن از 

بتا  هایهدر جهت برگشت فرایند تشکیل صفح( یافته توسعه

 .شودمتمایل می( مارپیچ آلفا) L شکلبه 
 

 
 )الف(

 
 )ب(

 نمایش پیوندهای هیدروژنی پایدارالف(  -(11) شکل

 توسعه یبتا یدر ساختار صفحه ساختار منومر یکننده

 Aاز اثر دارو در محل پیوند پس ؛ ب(یافته
 

انجام شد، توانایی  2163سال  ای که دراساس مطالعهبر 

گلیسین، لوسین، متیونین، والین و با توالی  پنتاپپتایداتصال 

ین ییدبتا و مهار تجمع پروتیین آمیلویبه پروت گلیسین

به کمک تصویربرداری با بتا به روش تجربی یدیآمیلو

تایجی که ن .[61]است روسکوپ الکترونیکی تأیید شدهمیک
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طور  سازی ترکیبی انجام شد، بهش شبیهین پژوهش به رودر

ین یبا پروت پپتایدابین این پنتکیفی امکان تشکیل پیوند 

 .کندرا تأیید میبتا یدیآمیلو

 36سازینقش مطالعات شبیه ،در فرایندهای طراحی دارو 

و بررسی اثرات تغییرات ساختاری  35در طراحی ترکیب پیشرو

است بسیار پررنگ یابی به ساختار نهایی دست یروی آن، برا

را به خود  ترین مراحل طراحی دارواز پرهزینهیکی و

بروس که با  2161طبق پژوهش سال  د.دهمی اختصاص

بتا  هایپرولین در تجزیه صفحههدف بررسی تأثیر آمینواسید 

اثر این ترکیب  یانجام شد، نحوه LPFFDتوسط پنتاپپتاید 

سازی روش شبیه به LHFFDگزین کیب جایپیشرو با تر

 .[23]ینگ و دینامیک مولکولی مقایسه شد ترکیبی داک

عنوان  به GLMVGبا معرفی پنتاپپتاید  درین پژوهش، 

یک ترکیب پیشرو در درمان بیماری آلزایمر، زمینه را برای 

 برای را روی این ترکیب پیشرو های دیگرگیری پژوهششکل

 آورد.رسیدن به ساختار داروی مؤثر فراهم می
 

 گيرینتيجه -4
لین مرحله از تشکیل بتا، اوّ ییافته توسعه هایهصفح تشکیل

. استیدبتا یهای فیبری نامحلول آمیلوو پلاک های محلولتوده

 ،های پیشنهادی برای درمان بیماری آلزایمراز روشیکی

دارویی که  .است هاهعکوس کردن فرایند تشکیل این صفحم

توالی استفاده قرار گرفت،  مورد ین پژوهشدر بدین منظور

ن ییپروت کربوکسیل یشده از پایانه جدا 39گلیسین تا 33گلیسین

و داکینگ اثر آن به روش ترکیبی  ینحوه است. یدبتاآمیلوی

  یدهنده از منومرهای تشکیلدینامیک مولکولی بر یکی

 .قرار گرفتبتا مورد مطالعه  ییافته توسعه هایهصفح

به گیرنده در یک  سازی، دارو با اتصالاین شبیه ینتیجهدر

این تغییر، با . محل پیوند پایدار، ساختار ثانویه آن را تغییر داد

، خوردگی بتاپیچ)ساختار منومر  یکننده حذف عوامل پایدار

و  کربوکسیلهای و پیوندهای هیدروژنی پایانهپل نمکی 

 ی یک منومر تشکیلبتا برا هایهفرایند تشکیل صفح( آمین

-رفت بیماری آلزایمر انجام شدهشدهنده در جهت عکس پی
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 یعنوان یک شکننده را به پنتاپپتاید مذکوراین پژوهش . است

و تأیید  شود، معرفی مییدبتاآمیلویین یپروت یبتا هایهصفح

توان در مراحل دیگر روند طراحی کند که این دارو را میمی

  .درد بررسی قرار داکلینیکی مودارو و مطالعات پیش
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