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Cofilin plays a fundamental role in remodeling the actin cytoskeleton by binding to actin 

filaments and facilitating their severing and depolymerization. Disruption of actin-

cofilin interactions, particularly as a result of actin mutations, has been implicated in the 

initiation and progression of various cancers, including skin cancer. In this study, the 

binding affinity of cofilin to wild-type (WT) actin and cancer-associated mutant actins 

(D288N, G168N, and R63Q) was investigated using steered molecular dynamics (SMD) 

simulations. Structural models of the actin-cofilin complex were constructed and 

subjected to constant‑velocity pulling to quantify the maximum rupture force as well as 
interaction energy components, including van der Waals and electrostatic energies. The 

results of the SMD simulations indicated that the maximum separation force in the WT 

was approximately 4000 pN, whereas this value increased to 4200, 4400, and 4700 pN 

for the D288N, G168N, and R63Q, respectively. Energy analysis further revealed that 

these mutations produced more stable interactions compared with the WT, with the 

R63Q (van der Waals and electrostatic energies of −600 and −2900 kJ/mol, respectively) 

exhibiting the strongest stabilizing effect on the actin-cofilin interface. This behavior 

suggests an increased binding affinity and stability of the actin-cofilin complex in the 

presence of these mutations. These features may potentially serve as relatively stable 

controls in biochemical assays related to actin filament severing. They may also provide 

a foundation for the design of targeted modulators that could influence the rate of actin 

filament turnover through the regulation of cofilin activity. Overall, the findings of this 
study may offer insights into the molecular consequences of cancer-associated actin 

mutations and suggest that these mutations may play a role in the dysregulation of the 

cytoskeleton during cancer progression. 

 

 
 

 

Copyright © 2026 by ISBME, http://www.ijbme.org - All rights reserved
This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License

http://www.ijbme.org/


 

 

 www.isbme.irناشر: انجمن مهندسی پزشکی ایران  /  
 

 ی مهندسی پزشکی زیستی هنشری
 

 www.ijbme.org/    8006-9685/  شاپای الکترونیکی:   2008-5869شاپای چاپی: 
 

 344 - 333، 1404زمستان ، 4، شماره: 19دوره: 
 

 

 

 ی مسئول نویسنده *

 : نشانی ران یا ز،یسهند، تبر یصنعتدانشگاه  ،یپزشک یدانشکده مهندس ک،ی ومکانیگروه ب 

 zoljanahi@sut.ac.ir:   پست الکترونیک
 

 

به    ن ی اکت   ی سرطان   ی ها در حضور جهش   ن ی ل ی کوف - ن ی اکت   ب ی ترک   ی ک ی مکان   ی دار ی پا   ارزیابی 

 شده   ت ی هدا   ی مولکول   ک ی نام ی روش د 
 

  *3 ایمان، ذوالجناحی اسکویی/  2 فرزان، قالیچی/  1 دانیال، صدیق پور
 

 ایران، تبریز، صنعتی سهنددانشگاه ، مهندسی پزشکی ، دانشکدهبیومکانیک، گروه کاندیدای دکتری – 1
 ران یا ز،یسهند، تبر یصنعتدانشگاه  ،یپزشک یدانشکده مهندس ک،یومکان یگروه ب ، استاد – 2
 ران یا ز، یسهند، تبر یصنعتدانشگاه  ،یپزشک یدانشکده مهندس ک،یومکان یگروه ب ، استادیار – 3
 

 مشخصات مقاله
 ijbme.2026.2086408.2023/10.22041  دیجیتال: یشناسه

 19/3/1405 پذیرش: 17/3/1405 گری:بازن  12/1404/ 4 ثبت در سامانه:

  چکیده 

 های کلیدیواژه 

  ی هااتصال به رشته  قیو از طر  کندیم   فایا  نیاکت   یاسکلت سلول  یی در بازآرا  ینقش اساس  نیلیکوف  نیپروتئ

دپل  یندهایآفر  ن، یاکت و  تسهآن  ون یزاسیمریبرش  را  برهمدی نمایم  لیها  در  اختلال  اکت .  - نیکنش 

از جمله سرطان   هارطاناز س یانواع مختلف شرفتیدر بروز و پ ن،یاکت یهادر اثر جهش ژهیوبه  ن،یلیکوف

گزارش   ااستشده پوست  در  تما  نی.  کوف  لیمطالعه،  اکت  نیلیاتصال  وحش  نیبه  اکت  یگونه   یهانیو 

  شده تیهدا  یمولکول  کی نامید  یهایسازهیبا استفاده از شب   R63Qو    D288N  ،G168Nشامل    افتهیجهش

شده و تحت کشش با سرعت  جادیا  نیلیکوف-نیاکت ترکیب یساختار یهاقرار گرفت. مدل  یمورد بررس

و    ی واندروالس  ی هایکنش شامل انرژبرهم  یانرژ یهاو مؤلفه  ش یجدا یرویثابت قرار گرفتند تا حداکثر ن 

شوند.  کیالکترواستات شبیه  محاسبه  هدایتنتایج  مولکولی  دینامیک  بیشینه سازی  که  داد  نشان  شده 

در   جدایش  حدود    گونهنیروی  حالی  4000وحشی  در  بود،  جهشپیکونیوتن  در  مقدار  این  های  که 

D288N  ،G168N    وR63Q  پیکونیوتن افزایش یافت. همچنین،    4700و    4400،  4200ترتیب به مقادیر  به

کنند و  وحشی ایجاد می  گونههای پایدارتری نسبت به  کنشها برهمتحلیل انرژی نشان داد که جهش

کیلوژول بر مول( بیشترین   -2900و    -600رتیب  )با انرژی واندروالس و الکترواستاتیک به ت  R63Qجهش  

رابطۀ اکتی بر  را  پایدارکننده  رفتار جهش  کوفیلین دارد. -ناثر  و    ی وابستگ  شیافزا  انگریب  هااین  اتصال 

عنوان یک کنترل نسبتاً  طور بالقوه به تواند بهمی  هااین ویژگی  .باشدیم  نیلیکوف-نیاکت  ترکیب  یداریپا

های اکتین مورد استفاده قرار گیرد و همچنین  های بیوشیمیایی مرتبط با برش رشتهآزمونپایدار در  

احتمالاً از طریق تنظیم فعالیت کوفیلین  که    یهای هدفمندکننده ممکن است مبنایی برای طراحی تعدیل

رشته نوسازی  نرخ  میبر  اثر  اکتین  باشدگذارندهای  یافته،  مجموع،  در  این  .  میهای  تواند پژوهش 

جهشبینش مولکولی  پیامدهای  درباره  نشان میهایی  و  کند  فراهم  اکتین  سرطانی  این  های  که  دهد 

 . دها احتمالاً در اختلال تنظیم اسکلت سلولی طی پیشرفت سرطان نقش داشته باشنجهش

 افتهیجهش نیاکت

 ن یلیکوف

 ( MD) یمولکول  کینامید

 کنش برهم یانرژ

 اتصال  یوابستگ
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 مقدمه  -1

از    یاگسترده  فی ط   یبرا  2ن یاکت  یاسکلت سلول  1ی ایپو  ییبازآرا

سلول  یسلول  یاتیح  یندهایآفر حرکت  جمله  انتقال   ،یاز 

تقس  یسلولدرون ا  یضرور  یسلول  میو  در  اختلال    ن یاست. 

د تغ  تواندیم  یک ینامیتعادل  به  رفتار   قیعم   رات ییمنجر  در 

  ن یا  رد  . دمختلف، از جمله سرطان شو  یهایماریو بروز ب  یسلول

مهم  ی ک یعنوان  به  3ن یلیکوف  ان،یم   یهانیپروتئ  نیتراز 

اسکلت    ییبازآرا  میدر تنظ   یدینقش کل  ،4ن یبه اکت  شوندهمتصل

و    پویایی  ش یافزا.  1]–[3  کندیم  فایا  (5ون یزاس یمریدپل)  یسلول

شکلی و   راتییتغ دهدیبه سلول اجازه م ن، یاکت  عیسر ینوساز

کند؛    یترعیسر  ساختاری تجربه  به   رفتاریرا  در    ژهیوکه 

تهاجم  یهاسلول و  هم  تیاهم  یمهاجر  به    ل، یدل  نیدارد. 

سلول،   یعیعملکرد طب  ی تنها برا  نه  نیلیکوف  م یو تنظ  تیفعال

و متاستاز سرطان    شرفتیپ  رینظ  زابیماری  یهانهی بلکه در زم

اهم  زین تغ  یاژهیو   تیاز  هرگونه  است.  نحوه    رییبرخوردار  در 

  ن یتعادل ب  تواندیم  نیلکوفی-یناکت  6ترکیب   یداریپا  ایاتصال  

دپل  7ون یزاسیمریپل رفتار    نیاکت   ونیزاس یمریو  و  زده  برهم  را 

د  یکیمکان به  ی ک ینام یو  را  معنادارسلول   دهد  ر ییتغ  یطور 

  ی هاییموجب بازآرا نیاکت  یهارشتهبه    نیلیاتصال کوف  .[4,5]

سطح    (هارشته  یدارسازیناپا)  توجهقابل  یساختار در 

ا[6]  شودیم  8ن یاکت  یرواحدهایز   رییشامل تغ  هاییبازآرا  نی. 

  ی طول  یترازهم  شکاه  ن،یاکت  یرواحدهایز  چشیو پ  هیدر زاو

  ی است؛ عوامل  یرواحدیزنیب  یهاکنشبرهم   فیمونومرها و تضع

را کاهش داده و آن را    رشته  یک ی که در مجموع، مقاومت مکان

بر دپل  شمستعد  داده   د.سازیم  ونیزاسیمریو  نشان    مطالعات 

است،   9مشارکتی ندیآفر کی نیبه اکت نیلیکه اتصال کوف است

  ی بسته به چگال  هارشته  یو ساختار  یک ی که رفتار مکان  یاگونه به

 .[3,7] کندیم رییتغ یر یچشمگ طوره ب نیلیکوف یموضع

کنش  در خصوص برهم  ی ارزشمند  یهادیدگاه  ن، یشیمطالعات پ

  ن یلیکه اتصال کوف  ندو نشان داد  ندفراهم کرد  کوفیلین-اکتین

همراه    نیاکت  یهارشته  یبرا   یقیعم  یساختار  یامدهایپ به 

  ن یلینشان دادند که اتصال کوف  محققان  طور مشخص،دارد. به

ا   شود؛ یم   نیاکت  یهارشتهدر    توجهقابل  چش یپ   جادیموجب 

مستق  یرییتغ بر  ماًیکه  ناپا  شبه  منجر    هارشته  یدارسازیو 

را    نیاکت   یرواحدهایز  ییفضا  شیآرا   چش،یپ   نی. ا[8]  گرددیم

ادامه،    در.  کندیم  فیرا تضع  رشته  یکیداده و انسجام مکان  رییتغ

 
1 Dynamic 
2 Actin Cytoskeleton 
3 Cofilin 
4 Actin Binding Protein (ABP) 
5 Depolymerization 
6 Complex 

شدت به به  هارشته یشکل ساختار رییتغ زانینشان دادند که م

  علاوه   .[9]  وابسته است  رشتهدر طول    نیلیاتصال کوف  یچگال

در    ینقش مهم  زین   یمحاسبات  یهایبررس  ،یبر مطالعات تجرب

ابرهم  ن یا  یمولکول  یهاسمیمکان  یسازروشن  کرده  فایکنش 

پژوهشگران شب  است.  از  استفاده    ک ینام ید  یهایسازهیبا 

کوف  10یمولکول اتصال  که  دادند  تغ  نیلینشان   راتییباعث 

مق   ساختاری ز  ی اتم  اسیدر  و    شودیم  نیاکت  یرواحدهایدر 

وجود    با .  [10]  کندیم  فیرا تضع  ی رواحدیزنیب  یهاکنشبرهم

عمدتاً بر  نیشیاز مطالعات پ یتوجهبخش قابل ها،شرفتیپ نیا

  ی ساختار  یهاو اثر جهش  ندمتمرکز بود  11یوحش  گونه  نیاکت

پا بر  سرطان  با  انرژ  یک یمکان   یدار یمرتبط  کنش  برهم  یو 

 کمتر مورد توجه قرار گرفته است. کوفیلین-اکتین

ژنجهش در  اکت  یهاها  ط   نیکدکننده  از    یمتنوع  فیبا 

انسان م   یاختلالات  و    ی عروق  یهایماریب  ها،12یوپاتیاز جمله 

  ارتباط دارند   خونو    هیپوست، ر  یهاسرطان  رینظ   ییهایمیبدخ

دگرگون  توانندیم  یک ی ژنت  راتییتغ  نای.  [13–11]  یسازبا 

برهم  ای  نیاکت   یساختار  یکپارچگی با با  آن  تعامل  زدن 

 یرفتارها  سازنهیزم  ن،یلیمانند کوف  کنندهمیتنظ  یهانیپروتئ

 ندقادر  نیاکت  یهاخاص، جهش  طوربهد.  شون  یعیرطبیغ  یسلول

توز تماس،  سطح  الکتر  عیهندسه  انعطاف  یک ی بار    ی ریپذو 

بر   طور مستقیمبه که    یدهند؛ عوامل  رییرا تغ  هارشته  یموضع

پا و  کوف  یدارینحوه  م  نیلیاتصال  که  گذارندی اثر  آنجا  از   .

تنظ  یک ی  نیلیکوف  یهارشته  ینوساز  یاصل  یهاکنندهمیاز 

  ترکیب   یداریپا  ایاتصال    وابستگیدر    رییهرگونه تغ  ،است  نیاکت

ب  تواندیم  نیلکوفی-یناکت و    ونیزاسیمریپل  نیتعادل 

بازسازمان  ونیزاسیمریدپل به  منجر  و  کرده  مختل   یدهرا 

سلول  یعیرطب یغ چن  یاسکلت   ییهایدهبازسازمان  ن یشود. 

 ییندهای آفر  یبرا  یمیمستق  یامدهایسرطان، پ  نهیدر زم  ژهیوبه

تومور به همراه    شرفتیو پ  یتهاجم بافت  ،یمانند مهاجرت سلول

بررس  نیا  ازد.  دارن جهش  یرو،  ب  یهااثر  با  بر    یماریمرتبط 

اکتبرهم مق  نیلکوفی-ینکنش  درک   ی برا  ،ی اتم  اسیدر 

وابسته به اسکلت   یهابیماری  سازنهی زم  یمولکول  یهاسمیمکان

 است.  یضرور یامر یسلول

عم  یبرا مولکول  ترقیدرک    ، یستیز  یهاسامانه  یرفتار 

قدرتمند  ینی گزیعنوان جابهی مولکول  کینامی د یهایسازهیشب

.  استشدهمطرح    ی و آزمایشگاهیتجرب  ی هاروش  یو مکمل برا 

7 Polymerization 
8 Actin subunits 
9 Cooperative 
10 Molecular Dynamics (MD) 
11 Wild-type (WT) 
12 Myopathy 
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رد  هایسازهیشب  نیا پروتئ  قیدق  یابیامکان  در    هانیحرکت 

ب  کنند یرا فراهم م  یاتم  اسیمق درباره   واسطه یب  یی هانشیو 

م  یک ینامید  یندهایآفر تکن  دهندیارائه  با  اغلب    ی هاکیکه 

تجرب دسترس  یمتداول   انیم  در.  [14]  ستندین  یقابل 

مولکولی  شرفتهیپ  یکردهایرو ددینامیک    ی مولکول  کینام ی، 

برا  کی عنوان  به   1شدهتیهدا قدرتمند    یسازهیشب  یروش 

روش، با    نی. در اشودیشناخته م  یستیز  یک یمکان  یدادهایرو

  ر ینظ ییندهایآفر توان یشده، مدار کنترلجهت یروهایاعمال ن 

پر ساختار  و   ینیپروتئ  یهاترکیب  شیجدا  ها،نیوتئبازشدن 

بازساز  هارشته  پارگی مولکولی  [15,16]رد  ک  یرا  دینامیک   .

  ی ساختار  یهاکه پاسخ  سازد یامکان را فراهم م  نیاشده  هدایت

طور به  یک یمکان   یهادر برابر تنش  یستیز  یهاسامانه  یو انرژ

ارز  یکمّ گ  ی ابیمورد  از    نیا د.  رنیقرار  الهام  با  ابتدا  در  روش 

مرور اما به   افت،یتوسعه    2ی اتم  یروین  کروسکوپیم  یهاشیآزما

 هانیپروتئ  کی مطالعه مکان  یبالغ برا   یچارچوب محاسبات  کیبه  

 . [17] استشده لیتبد ساختاری یو گذارها

  ت ین با دو محدودیاکت  یهاجهش  نهیدر زم  نیشیپ  یهاپژوهش

مطالعات بر  نیکه تمرکز اغلب ا. نخست آنندهمراه بود یاساس

  ی اختلالات عروق ای یمادرزاد یهایوپاتیمرتبط با م  یهاجهش

با    میطور مستق که به  ییهاجهش  ی بررس  کهیبوده است، در حال

مراتب کمتر  سرطان پوست مرتبط هستند، به  ژهیوبه  ها،یمیبدخ

آن  توجهمورد   دوم  است.  گرفته  اقرار  طور به  قاتیتحق  نیکه 

  اس یدر مق  یسلول  یهاویژگی  ای  یکل  یساختار  یامدهایپ  عمده

بررس را  ا  ندکرد  یکلان  به  کمتر  پرداخت   نیو  که   ندپرسش 

اکت  یهاجهش تعامل  چگونه  سرطان  با  مرتبط  با   نیخاص 

کوف  یدیکل  یمی تنظ  یهانیپروتئ سطح    نیلیمانند  در  را 

در    رویخاص، رفتار وابسته به ن  طوربهد.  دهنیم  رییتغ  یلکولمو

نقش    ن،یلکوفی-یناکت  افتهیجهش  یهاترکیب  که 

تنظ  یاکنندهنییتع سلول  کی نامید  میدر  دارد،   یاسکلت 

 . استشدهشناخته ن  یخوبهمچنان به

ا  مطالعه کردن  پر  هدف  با  دانش  نیحاضر  از    ،یخلأ 

هدایتهایسازهیشب مولکولی  دینامیک    ل یتحل  یبراشده  ی 

بر    نیاکت  یهاجهش  ریتأث پوست  سرطان  با    وابستگی مرتبط 

پا و  استفاده    نیلکوفی-یناکت  ترکیب  یک یمکان  یداریاتصال 

نکندیم اعمال  ا جهت  یرو ی.  در  محاسبات  نیدار    ، یچارچوب 

و    رویبر ن  یبالا و مبتن  وضوح  اب  ،یکمّ  یبه درک  یابیامکان دست

 یهاکه چگونه جهش  دهدیو نشان م  سازدیرا فراهم م  یانرژ

طر  توانندیم  سرطانی   ا ی  یک ی مکان  یداریپا  تغییر  قیاز 

 
1 Steered Molecular Dynamics (SMD) 
2 Atomic Force Microscopy (AFM) 

را مختل    یاسکلت سلول  یعیطب   میاتصال، تنظ  یانرژ  یهایژگیو

ا ب نه  هاافتهی  نیکنند.  مبان  یدیجد  یهانشیتنها    ی درباره 

بلکه   دهند،یارائه م  یسرطان یهاسلول ی رفتار تهاجم یمولکول

با   یدرمان  یراهبردها  یطراح  یبرا  ییمبنا  توانندیم هدفمند 

 . فراهم آورند نیلکوفی-یناکت یهاکنشتمرکز بر برهم 

 

 ها واد و روشم  -2

 ساختار ابتدایی -1-2

داده    بانکاز    نیلکوفی-یناکت  ترکیب  هیاول  یاتم  ی کربندیپ

دسترس  3ی نی پروتئ  یساختارها کد  شد  5YU8ی  با    استخراج 

ا 1)شکل    [18] به  نی(.  مبناساختار    ی تمام  یعنوان 

مورد استفاده قرار گرفت، چرا که شامل    یبعد  یهایسازهیشب

با وضوح منا  ییفضا  شیآرا تماس م  سبمعتبر و    ان یاز سطح 

 ت. اس نیلیو کوف نیاکت

سرطان پوست در سطح    ین یبال  خطراتبالا و    وع یتوجه به ش  با

بررس  نیا  ،یجهان بر  ا   یهاجهش  یمطالعه  با  نوع    نیمرتبط 

تمرکز   بد[19,20]  داشتسرطان  جهش    نی.  سه  منظور، 

انتخاب    نیاکت  ن یدر پروتئ R63Qو   D288N ،G168Nی انقطه

در انواع مختلف سرطان پوست    ترشیکه پ  ییهاشدند؛ جهش

نقطهاین    .[13]  استشده  ییاشناس توجه به سه جهش  با  ای 

آن دادهشیوع  اساس  بر  و  پوست  سرطان  انواع  در  های ها 

پایگاهاستخراج از    cBioPortal for Cancer Genomics  شده 

دلیل حضور و نزدیکی عملکردی  ها بهانتخاب شدند. این جهش

تعامل اکتین ناحیه  اثر آن -به  تا  بر کوفیلین برگزیده شدند  ها 

 پایداری مکانیکی و وابستگی اتصال این ترکیب بررسی شود. 

 افزاردر نرم Mutagenesis ها با استفاده از افزونهجهش  جادیا

PyMOL  صورت مجزا و هر جهش به  ند،یآفر نیانجام شد. در ا

گردکنترل اعمال  کمتر  یاگونهبه  د، یشده  اختلال   ن یکه 

 یهایژگیشود و تنها و  جادیا  نیپروتئ  یناخواسته در ساختار کل

ها . جهشابدی  رییتغ  افتهیجهش  آمینواسید   ییو فضا  ییایم یش

  ان یم  م یواقع در سطح تماس مستق  ی در نواح  ک یطور استراتژبه

فصل    یها بر هندسهآن  ریاعمال شدند تا تأث  نیلیو کوف  نیاکت

  ی مولکولنیکنش ببرهم   یو الگوها  یبار سطح  عیمشترک، توز

باشبه مشاهده  قابل  مقا  کرد یرو  نیاد.  وضوح    ی سهیامکان 

را فراهم    افتهیجهش  یهاو فرم  یوحش  گونه  ترکیب  نیب   میمستق

زم و  برا  نهی کرد  شب  یبعد  یهالیتحل  ی لازم    ی سازهیشامل 

و   شدهدینامیک مولکولی هدایت  یسازهیشب  ،یمولکول  کینامید

 ساخت.  ایرا مه  یکنشبرهم یانرژ یهامؤلفه یابیارز
 

3 Protein Data Bank (PDB) 
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-مر اکتینتری ترکیببعدی ساختار نمای سه -(1شکل ) 

صورت نمایش روبانی.  مورد مطالعه به وفیلین گونه وحشیک

پروتئین  با رنگ بنفش و   مر اکتینتری  ساختار کلی پروتئین

همچنین شرایط . استشدهبا رنگ نارنجی مشخص  کوفیلین

 Yمرزی ثابت )نقاط قرمز( و جهت کشش در راستای محور 

شده نیز  سازی دینامیک مولکولی هدایت )فلش( برای شبیه

 . استشدهمشخص 
 

 

 سازی دینامیک مولکولیشبیه -2-2

نرم  یمولکول  ک ینامی د  یهایسازهیشب از  استفاده   افزاربا 

GROMACS     برا[21]انجام شد    2022.4نسخه  فیتوص  ی. 

 CHARMM36  [22]ی  روین  دان یاز م  ،یاتمنیب  یهاکنشبرهم

 هانیپروتئ  یسازهیشب یطور گسترده براکه به  یدهاستفاده گرد

  ط ی. مح است شده  یاعتبارسنج   نپروتئی-ینپروتئ  یهاترکیبو  

تا   [23]شد    یسازهیشب TIP3P حلال با استفاده از مدل آب

د.  شو  دیبازتول  انهیگراصورت واقعبه  ستمیس   کیولوژیزیف  طیشرا

جدول    ی سازهیشب  یاصل  یپارامترها   . استشدهخلاصه    1در 

شبیه آغاز  از  اکتینپیش  ترکیب  به-سازی،  صورت  کوفیلین 

دهی شد تا مرکز جرم کوفیلین در امتداد هدفمند در فضا جهت

گیرد. سپس نیروی کششی در همین راستا اعمال  قرار    Yمحور  

جدایش   مسیر  یک  تعریف  هدف  با  فضایی  تنظیم  این  شد. 

محل  مجاور  نواحی  با  تصادفی  برخوردهای  کاهش  یکنواخت، 

های  گیریاتصال و جلوگیری از اثرات غیرواقعی ناشی از جهت

  ی سازهیدر جعبه شب  یاگونهبه  یستمهر س  نامطلوب انجام شد. 

ی دینامیک  هایسازهیدر شبیرو قرار داده شد که محور اعمال ن

هدایت راستاشده  مولکولی  اهم Y محور  یدر  باشد؛   نیتراز 

 نیب  سهیمقا  تیو قابل  ی کنواختی  نیمنظور تضمبه  یراستاسازهم

انج  یهاستمیس خنثبهشد.    اممختلف  حفظ  بودن    یمنظور 

جبران    ی به تعداد لازم برایم  سد یهاونیکل سامانه،    یک ی الکتر

 د.اضافه شدن  ستمیبار خالص س
 

 
1 Leap-frog 

 

 هایستم سازی سشرایط شبیه -(1)  جدول

ابعاد جعبه 

 )نانومتر( 

نوع 

 جعبه

تعداد  

های یون

 سدیم

تعداد  

 های آبمولکول

  75687 29 مکعبی  12×15×14
 

 

های دینامیک مولکولی، حرکت هر اتم بر اساس  سازیدر شبیه

 شود:معادلات حرکت نیوتن توصیف می
 

(1 ) 𝑚𝑖

𝑑2𝐫𝑖
𝑑𝑡2

= −∇𝐫𝑖𝑈(𝐫1 , 𝐫2 ,… , 𝐫𝑁) 
 

پتانسیل کل سیستم    𝑈بردار مکان و    𝑖  ،𝐫𝑖جرم اتم    𝑚𝑖که در آن  

های پیوندی، واندروالسی و الکترواستاتیک  است که شامل مؤلفه

الگور  معادلاتاین    باشد.می از  استفاده  قورباغه  تمیبا    1جهش 

با گام زمان  [24]  یتمام.  شدند  یریگانتگرال  هیفمتوثان  2  یو 

اتم  یکووالانس  یوندهایپ از    دروژنیه  یهاشامل  استفاده  با 

محدود شدند که امکان استفاده از گام  LINCS [25]م تیالگور

می فراهم  را  بزرگتر  افزایش  زمانی  را  عددی  پایداری  و  کند 

در  دهد.  می کسازیطول شبیهپایداری عددی  ردیابی  با  ل ها 

مورد بررسی قرار گرفت؛ هیچ نوسان  انرژی پتانسیل، دما و فشار  

نشد مشاهده  غیرطبیعی  واگرائی   یهاکنشبرهم  .یا 

روش    کیالکترواستات از  استفاده  با   Particle‑Meshدوربرد 

Ewald (PME)  روش    ک یعنوان  ، که به[26]  محاسبه شدند

  ط یدر شرا  یمولکولستیز  ی هاستمیس  یبرا   قیاستاندارد و دق 

م  تناوبی  مرزی برا شودیشناخته  برهم  ی.    ی هاکنشمحاسبه 

  ی نانومتر در نظر گرفته شد؛ مقدار  1/ 2  قطع، فاصله  یواندروالس

سازگار است و    CHARMM36  یروین   دانیم  یهاه یکه با توص

مناسب ف  انیم  یتعادل  هز  یک یزیدقت    جاد یا  یمحاسبات  نهیو 

الگور  یانرژ  یسازنهیکم  ندیآفر  .کندیم از  استفاده   تمیبا 

steepest descent   ای  یرفتگتا هرگونه درهم   [27]  انجام شد 

  ک ینام ید سازیشبیه  از شروع  ش یها پاتم ن یب یرواقعیتماس غ

ا  یمولکول از  پس  شود.  تحت    نیبرطرف  سامانه    ک یمرحله، 

قرار   هینانوثان  2مدت مجموعاً  به  ی ادو مرحله  یسازتعادل   ندیآفر

 NVT  یآمار  ی در مجموعه  ی سازهیمرحله اول، شب  در.  فتگر

ثابت( و در دما اجرا   نیکلو  310  ی)تعداد ذرات، حجم و دما 

  د یکنترل گرد  V-rescale  [28]شد، که با استفاده از ترمواستات  

به  یتا دما شود. در مرحله دوم،    میتنظ   کنواختی طور  سامانه 

مجموعه به  ف  NPT  یآمار  یسامانه  ذرات،  دما   شار)تعداد  و 

بار و استفاده از    1  یرو  شدهمی ثابت( منتقل شد، با فشار تنظ

فشار   یبرا  C-rescale  [29]بارواستات   و  حجم  حفظ 
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 یهاشده بر اتم اعمال  ودیمراحل تعادل، ق  ی. در ط کیولوژیزیف

آلفا بهCα)  کربن  تدر(  ساختار   افتیکاهش    یجیصورت  تا 

کند    دایرا پ  ی طیمح   طی با شرا  یعیطب  قیفرصت تطب   ینیپروتئ

 برود.  نیاز ب  یرواقعیغ یهاو تنش

یی دینامیک مولکولی  هایسازهیتعادل کامل، شب  یپس از برقرار

مکان  یبررس  یبراشده  هدایت از    نیلیکوف  ش یجدا  ی ک ی رفتار 

های دینامیک مولکولی  سازیدر شبیه  اجرا شدند.  نیاکت  مریتر

صورت یک پتانسیل فنری وابسته  شده، نیروی خارجی بههدایت

 به زمان بر مرکز جرم کوفیلین اعمال شد: 
 

(2 ) 𝑈SMD(𝑡) =
1

2
𝑘[𝑥(𝑡) − (𝑥0+𝑣𝑡)]

2 
 

موقعیهت   𝑥(𝑡)سهههرعهت کشهههش و    𝑣ثهابهت فنر،    𝑘کهه در آن  

ای مرکز جرم کوفیلین در راسهتای جدایش اسهت. نیروی  لحظه

𝐹(𝑡)اعمالی از رابطه   = −∂𝑈SMD/ ∂𝑥 .نیدر ا  محاسهبه شهد 

  ن یاکت مرتری در کربن آلفا  یهااتم  یمجموعه ها،یسهازهیشهب

که معادل اعمال شهرط مرزی  صهورت ثابت نگه داشهته شهدندبه

با اسهتناد به   .جایی صهفر برای این بخش از سهیسهتم اسهتجابه

  ی فنر مجهاز  کیهبها    نیلیمرکز جرم کوف  مطهالعهات پیشهههین،

و  ی)خط فن  بها(  در   2kJ/mol/nm  4393  34]–[30ر  ثهابهت 

جابجا  nm/ps 01/0 با سههرعت کشههش ثابت Y محور  یراسههتا

دینهامیهک مولکولی سهههازی  شهههبیهه  .[37–30,31,35]  شهههد

 پیکوثانیه انجام گرفت.  500به مدت  تکرارشده برای هر  هدایت

سازی در سه تکرار  منظور بررسی تکرارپذیری نتایج، هر شبیهبه

متفاوت برای    1مستقل انجام شد. در هر تکرار، از بذر تصادفی

سرعت اولیه  به  مقداردهی  نتایج  وابستگی  تا  شد  استفاده  ها 

شرایط اولیه به حداقل برسد. مقایسه روند تغییرات نیرو و انرژی  

ها سازگار در تکرارهای مختلف نشان داد که رفتار کلی سیستم

است. تکرارپذیر  کمّبه  و  انرژی  یمنظور  سهم  سازی 

کوفیلین، از  -اکتین  ترکیبپروتئین در  -های پروتئینکنشبرهم

 Molecular Mechanics Poisson–Boltzmannروش  

Surface Area (MM-PBSA)    این روش که [38]استفاده شد .

بهبه گسترده  قابلطور  رویکرد  یک  برآورد  عنوان  برای  اعتماد 

و به   [35,39]شود  مولکولی شناخته میهای اتصال بینانرژی

امکان تفکیک و تحلیل اجزای مختلف انرژی مؤثر بر   کمک آن

انرژی مکانیکی  وجود دارد  ترکیبپایداری   این چارچوب،  . در 

  و کنش الکترواستاتیک  عنوان مجموع دو انرژی برهممولکولی به

برهم است.  انرژی  کوفیلین  و  اکتین  میان  واندروالسی  کنش 

های واندروالسی و تمرکز اصلی در این مطالعه بر مقایسه مؤلفه 

های مرتبط با سرطان  وحشی و جهش  گونهالکترواستاتیک بین  

 
1 Random seed 

استحکام   و  پایداری  در  غالبی  نقش  مؤلفه  دو  این  زیرا  بود، 

 کنند. پروتئین ایفا می-های پروتئینترکیبمکانیکی 

بازتول  تیقابل  شیافزا  منظوربه و  هر   ج،ینتا  یریدپذیاعتماد 

برا  یهاسه بار تکرار شد و داده  ی سازهیشب  شیآزما   ی حاصل 

و    یواندروالس  یهای، انرژی جدایش روهاین   نیانگیم   یمحاسبه

 ت.قرار گرف لیمورد تحل  کیالکترواستات
 

 نتایج و بحث   -3

 بیشینه نیروی جدایش -1-3

مر منظور ارزیابی وابستگی اتصال بین پروتئین کوفیلین و تری به

شده بر روی  های دینامیک مولکولی هدایتسازیاکتین، شبیه

جهش فرم  سه  و  وحشی  گونه  سرطان اکتین  با  مرتبط  یافته 

های  انجام شد. منحنی  R63Q  و  D288N  ،G168Nپوست شامل  

شبیه-نیرو این  از  حاصل  )شکل  سازیزمان  تفاوت2ها  های ( 

ها در حین  ترکیبتوجهی را در بیشینه نیروی جدایش این  قابل

دهند که بازتابی از تغییر در قدرت و  یند جدایش نشان میآفر

 ها است. های مولکولی ناشی از جهشکنشماهیت برهم
 

 

 
-کوفیلین هایترکیب برای زمان-وهای نیرمنحنی -(2شکل ) 

،  D288Nهای یافتهو جهش  (WT) وحشی گونه در اکتین مرریت

G168N  وR63Q . 
 

 

کوفیلین بیشینه نیروی جدایش در  -اکتین گونه وحشی ترکیب

وجود    4000حدود   بیانگر  که  داد  نشان  را  پیکونیوتن 

مولکولی قوی و پایدار میان این دو پروتئین  های بینکنشبرهم

سه   هر  مقابل،  در  بیشینه  جهش  ترکیباست.  نیروی  یافته 

بالاتری نسبت به گونه وحشی از خود نشان دادند. در این میان،  

پیکونیوتن( را   4700بالاترین مقدار نیرو )تقریباً   R63Qجهش  

جهش آن  از  پس  و  کرد،    4400)تقریباً    G168Nهای  ایجاد 

پیکونیوتن( قرار گرفتند   4200)تقریباً    D288Nپیکونیوتن( و  

این  3)شکل   در  جدایش  نیروی  افزایش  نشان ترکیب(.  ها 

های مذکور منجر به افزایش پایداری مکانیکی  دهد که جهشمی

 گونهمر اکتین نسبت به  و یا وابستگی اتصال کوفیلین به تری

 شوند. وحشی می
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ب منظر  ن  یشیافزا  ن یچن  ،یکیومکانیاز  را    جدایش   ی رویدر 

 عیدر نحوه توز رییو تغ ش یجدا ر یمس یی از بازآرا ی ناش توانیم

ها جهش  گر، ید  ان یدر سطح اتصال دانست. به ب  ی ک ی تنش مکان

 یهاکنشبرهم  یداریپا  ایمؤثر    یهاتعداد تماس  شیباعث افزا

تعاملات    ، یدروژنیه  یوندهایپ  ری)نظ  یرکووالانسیغ

 شوند،یکشش م  ندیآ( در طول فریو واندروالس  کیالکترواستات

 یروهایو در ن  تری جیصورت تدرکه شکست اتصال به  یاگونه به

م رخ  ادهدیبالاتر  گزارش  ریتفس  ن ی.  بر    یمبن   ن یشیپ   یهابا 

  ر د  رویاعمال ن  ر یهندسه سطح اتصال و مس  کنندهنیینقش تع

مکان  نییتع   دارد   یخوانهم  ینیپروتئ  یهاترکیب  یک ی پاسخ 

[40] . 
 

 

 
  گونهمقایسه بیشینه نیروی جدایش برای پروتئین  -(3شکل ) 

و   D288N ،G168Nل های مختلف شامو جهش( WT)  وحشی
R63Q . دهد که جهشنتایج نشان می R63Q  بیشترین مقدار

ها دارا بوده و بیانگر  گونهنیروی جدایش را نسبت به سایر 

 ت.کنش در این جهش اسافزایش پایداری یا استحکام برهم
 

 

منجر به   توانندیم نیاکت  یرواحدهایدر ز جادشدهی ا یهاجهش

به  نیاکت  رشته  ساختاردر    رییتغ تغو  آن،  هندسه    رییتبع  در 

  ی ساختار  راتییتغ  نیشوند. ا  نیلیکوف  نیتماس با پروتئ  هیناح

بازآرا جهت  ییبا  اصلاح  و  اتصال   یهاآمینواسید  یریگسطح 

وابستگ  ،یدیکل تر  نیلیکوفاتصال    ی قادرند  را    نیاکت   مریبه 

 یروهایراستا، ن  نیقرار دهند. در ا  ریتحت تأث  یطور معناداربه

برابالاتر مشاهده   جدایش با سرطان    یهاجهش  یشده  مرتبط 

باشند؛    ی ک یمکانر جهش کارکردزای  اث  کیاز    یبازتاب  توانندیم

افزاجهش  نیا  کهیطوربه با  ، ترکیب  یکیمکان  یداریپا  شیها 

تثب  منجر اکت  ای  ی عیرطبیغ  یساختارها  ت یبه    ن ینابهنجار 

چنشوندیم از    یک ی عنوان  به  تواندیم  هایییدارسازیپا  نی. 

اسکلت   یک ی نامید  راتییتغ  جادی مؤثر در ا  یمولکول  یهاسمیمکان

  ش یافزا.  [41]د  در نظر گرفته شو  یسرطان  یهادر سلول  یسلول

معنا  جدایش  یروین به  در   یانرژ  شیافزا  یلزوماً  اتصال  آزاد 

م  ست،ین  یتعادل  ط یشرا تغ  ی ناش  تواندیبلکه    ر یمس  رییاز 

افزا  شیجدا  یهاکنشبرهم  یداریپا  ایتعداد    ش یو 

  گر، یعبارت دکشش باشد. به  ندیآمؤثر در طول فر  یرکووالانسیغ

 ایتر  مناسب  یهندس  یشدگقفل  جادیا  اها ممکن است بجهش

 ترکیبدر سطح تماس، مقاومت    ی ک ی تنش مکان  ترنهیبه  عیتوز

برابر جدا  نیلکوفی-یناکت در  ا  شیافزا  شیرا   دهیپد  نیدهند. 

 نیپروتئ  نیا  رایدارد، ز  تیاهم  نیلیعملکرد کوف  نهیدر زم  ژهیوبه

ی  ازنرخ نوس  م یو تنظ   نیاکت  یهارشتهدر برش    یاساس   ینقش

اآن برا  ییندهای آفر  کند؛یم  فایها  تغ  ی که  تحرک،    ر ییحفظ 

مورفولوژ و   جه،ینت  در  .[42]د  هستن  یاتیح  یسلول  یشکل 

 نیبه اکت  نیلیاتصال کوف  یداریدر پا  یعیرطبیغ  شیهرگونه افزا

  ن یاکت  ونیزاس یمریو دپل  ون یزاسیمریپل  نیتعادل ب  ممکن است 

منجر    یاسکلت سلول  یعیطب   یی را برهم زده و به اختلال در بازآرا

  شاید بتواند   ، یسرطان  یهادر سلول  ژهیوبه  ، یاختلال  ن یشود. چن

ها همراه باشد و نقش سلول یو تهاجم  یمهاجرتتوان    شیبا افزا

 .  کند فایا  یماریب شرفتیدر پ یمهم
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 ترکیب  ی داریحاکم بر پا  ی انرژ  ی از مبان  ترقیمنظور درک عمبه

مورد  هایسازهیدر طول شب ی واندروالس یانرژ ن،یلکوفی-یناکت

  ی روهایبا در نظر گرفتن ن  یمؤلفه انرژ  نیا.  قرار گرفت  یابیارز

کوتاه  دافعه  و  مجاذبه  مناسباتم  انیبُرد  شاخص    ی برا  یها، 

م م  ماس ت  زانیسنجش  اتصال  سطح  و  پروتئ  انیمؤثر    ن یدو 

هر   شود، یمشاهده م  4  طور که در شکل. همانکندیفراهم م

  ر یمقاد  ،یسازهیشب  یدر کل بازه زمان  افتهیجهش  ستم یسه س

از  ی  وحش  گونه  ستمینسبت به س  یتریمنفی واندروالسی  انرژ

  ان یمی واندروالسی  رژکه سطح ان  ی در حال دهند،یخود نشان م

بودن    تریمنفد.  محدوده مشابه قرار دار  کیدر    باًیها تقرجهش

دهنده آن است که تعاملات  ها نشاندر جهش  یواندروالس  یانرژ

 یاز نظر انرژ  نیلکوفی-یندر سطح اتصال اکت  بردکینزد  یاتم

از بهبود    یناش  تواندیم  دهیپد  نی. ااستشده تر  و مطلوب   دارتریپا

تر متراکم  قرارگیری  ایسطح تماس مؤثر،    شی، افزاییتطابق فضا

ناح   هاآمینواسید مشترک  هیدر  به  فصل  باشد.  عبارت اتصال 

  ی سطح تماس، امکان برقرار  زساختار یجهش با اصلاح ر  گر،ید

 است.  را فراهم کرده یاز تعاملات واندروالس یشتریتعداد ب

اهم  نکته ا  تیحائز  که  است  انرژ  نیآن  واندروالسی  روند  با  ی 

شبمشاهده  جدایش  یروین  شیافزا در  ی هایسازهیشده 

هدایت مولکولی  چن  یخوانهمشده  دینامیک    ن یدارد. 

 ترکیببالاتر    یکیمکان  یداریکه پا  دهدینشان م  یا یهمبستگ

تعاملات    تیاز منشأ خود را از تقو یکم بخشها، دستدر جهش

ها کنشنوع برهم  نیا  ،یک ی مکان  دگاهی. از دردیگیم  یواندروالس

و    ادیتعداد ز  ل یاما به دل شوند،یم  یتلق  فی ضع  ییتنهااگرچه به

  ی اکنندهنیینقش تع  توانندیگسترده در سطح تماس، م  عیتوز
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برابر جدا  ترکیبدر مقاومت   ن  شیدر    فا یا  یکشش  یرویتحت 

 کنند.
 

 

 
 هایترکیب  برای انرژی واندروالسیهای منحنی -(4شکل ) 

های یافتهو جهش ( WTگونه وحشی ) در اکتین مرتری-کوفیلین

D288N ،G168N  وR63Q . 
 

 

 انرژی و تعاملات الکترواستاتیکی  -3-3

اساس  ک یالکترواستات  یهاکنشبرهم پا  ی نقش    ی داریدر 

در    ژهیوبه  کنند،یم  فایا  نپروتئی-ینپروتئ  یهاترکیب 

بار    عیکه در آن توز  نیلکوفی-یناکت  ترکیبمانند    ییهاستمیس

  ت یاهم  حیاتصال صح  یبرا  هاآمینواسید  ییفضا  شی و آرا  ی سطح

نتا  یاتیح با  انرژ5  شکلشده در  دادهنشان  جیدارد. مطابق    ی ، 

س  کیالکترواستات در    ه،افتیجهش  یهاستمیدر  آنچه  مشابه 

در    یواندروالس  یانرژ شد،  تقر  کیمشاهده  و    باًیبازه  مشابه 

قرار دارد که ی  وحش  گونه  ستمیاز س   تریمنف  یطور معناداربه

پانشان ا  کیالکترواستات  یداریدهنده  ت. اس  هاترکیب   نیبالاتر 

 یها حاکدر جهش  ک یالکترواستات  یانرژ  ریبودن مقاد  تریمنف

 یهاجاذبه  تیبه تقو  واسطه جهش به  رات ییتغ  نیاز آن است که ا

کوف  نیاکت   ان یم  ک یالکترواستات در    استشدهمنجر    نیلیو  و 

اثر  نی. اکنندیم فایا  ترکیب  یدارسازیدر پا  ی نقش مهم  جه، ینت

م تغ  توانیرا  توز  ر ییبه  سطح   عیدر  نواح  در  یبار    ی اطراف 

بارها امکان    دیجد  شی که آرا  یاگونهنسبت داد، به  افتهیجهش

از   دارتریپا  یهاشبکه  ای  تریقو  یونی  یوندهایپ  یبرقرار

فراهم    کیالکترواستات  یهاکنشبرهم تماس  سطح  در  را 

را به خود    یاژه یتوجه و R63Q جهش  ان،یم   نیا  در  د.سازیم

م حذف    نیا  رایز  کند،یجلب  وجود  با    آمینواسید   کیجهش 

کلاس طرنی)آرژن  کیباردار  از    ط یمح   ییبازآرا  قی(، 

فضا  یموضع  کیالکترواستات تطابق  بهبود  برا  نهیزم  ،ییو   یرا 

تعاملات    تیتقو  ایمؤثرتر    ی ونی  یهاکنشبرهم  ی ریگشکل

  ی زمان انرژبا مشاهده هم  ریتفس  نیفراهم کرده است. ا   یقطب

واندروالسی  انرژ  تر،یمنف  ک یالکترواستات ن   دارتریپای    ی رویو 

که   دهدیجهش سازگار است و نشان م  نیدر ا  بالاتر  جدایش

ا  یداریپا به  کی حاصل    ستم یس  نیاتصال در    ان یم  نه یتعادل 

 ت. سا  کنشبرهم یمختلف انرژ یهامؤلفه
 

 

 
 هایترکیب برای انرژی الکترواستاتیکهای منحنی -(5شکل ) 

های یافتهو جهش ( WTگونه وحشی ) در اکتین مرتری-کوفیلین

D288N ،G168N  وR63Q . 
 

 

ی هابا داده  یو واندروالس  کیالکترواستات  یانرژ  جینتا  ییگراهم

  ی داریپا  شیکه افزا  دهدینشان م شده  دینامیک مولکولی هدایت

ناش  افتهیجهش  یهاترکیب  یکیمکان نوع    ک یاز    یصرفاً 

نبرهم نت  ست،یکنش خاص  تعاملات    انیم یی  افزاهم  جهیبلکه 

و    بُردکوتاه  )الکترواستات)واندروالسی(  است.  کیبلندبُرد    این ( 

م  ییافزاهم اکت  نیلیکوف  ش یجدا  ریمس  شود یباعث    ن یاز 

ن  ازمندین نت   یشتریب  یرو یاعمال  در  و  مقاومت    جه،یباشد 

جدا  ترکیب  یکیمکان برابر  مجموع،    درد.  ابی  شیافزا  شیدر 

که   دهدینشان م  کیالکترواستات  ی شده در انرژمشاهده   راتییتغ

بازتنظ  یهاجهش با  با سرطان  و    یبار سطح  طیمح  میمرتبط 

وابستگ  کیالکترواستات  یهاجاذبه   تیتقو اتصال،  سطح    ی در 

کوف اکت  نیلی اتصال  افزا  نیبه  ادهندیم  شیرا    ش یافزا  نی. 

  و شده  دینامیک مولکولی هدایت  جیدر کنار نتا  ، یانرژ  یداریپا

واندروالسی شکلانرژی  از  کارکردزای اث  ک ی  ی ریگ،  جهش  ر 

انرژ  یکیمکان   کند؛ یم  تیحما  افتهیجهش  یهاترکیبدر    ی و 

تنظ  شایدکه    یاثر اسکلت   کینام ید  یعیطب  م یبه اختلال در 

 یهادر سلول  ی و تهاجم  یمهاجرت  یهاپیفنوت  ل یو تسه  یسلول

 .[41,42] منجر شود یسرطان

   R63Q جهش  کند،یرا به خود جلب م  یاژهیکه توجه و  یانکته

  ، جدایش  یرویشامل ن   شدهیبررس  یهامؤلفه  یاست که در تمام

انرژ  یواندروالس  یانرژ  نیدارتریپا  ک،یالکترواستات  یو 

را نشان مکنشبرهم و    یک یمکان  جینتا  ییگراهم  نی. ادهدی ها 

جهش  انگریب   یانرژ که  است  در    یمحور  شنق R63Q آن 

کوف  یدارسازیپا اتصال  چنکندیم   فایا  ن اکتی-ینلیرابط    ن ی. 

تنظ  تواندیم  یعیرطبیغ  یدارسازیپا در  اختلال  به    م یمنجر 

اسکلت   ییبازآرا  یکه برا  یندی آشود؛ فر  نیاکت  کینامی د  یعیطب
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سرطان پوست    یهاوابسته به آن در سلول  یو عملکردها  یسلول

  ن یکه ا  دهدی نشان م R63Q رفتار جهشد.  دار  یاتیح  تیاهم

  ک ی ، یبار سطح عیهندسه اتصال و توز نهیبه  یی جهش با بازآرا

. کندیم  جادیا  شیو مقاوم در برابر جدا  یانرژحالت اتصال کم 

 نیلکوفی-یناکت  ترکیبمقاومت    شی افزا  ،ی تیوضع  نیچن  جهینت

از   نیلیکوف  شیو کاهش احتمال جدا  یک یمکان  یروهایدر برابر ن

  ی و نوساز  دنینرخ بر  افزایشبه    تواندیاست که م  نیاکت  رشته

  D288Nو    G168N  یهامقابل، جهش  درد.  منجر شو  هارشته

مقا در  قوی  وحش  گونه  ستمیبا س  سهیاگرچه  به   یتریاتصال 

م  نیلیکوف پا  دهند،ینشان  اندازه  آن  ی داریاما  به   R63Qها 

  اتر یاتصال پو یالگو کیدهنده نشان تواندیتفاوت م نی. استین

انعطاف م  رتریپذو  اجازه  که  اکتبرهم  دهدیباشد  - ینکنش 

رفتار    نیبماند. چن  یباق  میقابل تنظ یهمچنان تا حد  نیلکوفی

پ  ییایپو است  و   یمهاجرت سلول  یبرا  یمهم  یامدهایممکن 

  ک ینام یو د  ی داریپا  انیتعادل م  رایداشته باشد، ز  یتهاجم تومور

سلول کل  یک ی  یاسکلت  عوامل  سلول  یدیاز  حرکت   یهادر 

 . شودیمحسوب م یسرطان

جهش بررس  یهادر  جا  کیهر    ،یمورد    ی هاینیگزیاز 

  ط یمح   یی ایمیش   تیدر ماه  داریمعن  رییباعث تغ  ی دینواسیآم

  ی داریپا  شیو در مجموع به افزا  شوندیم  نیلکوفی-یناتصال اکت

م  وابستگیو   منجر  جهشگردندیاتصال  در   .  R63Q  ،  با

 نیبلند و بار مثبت( با گلوتام  رهیزنج  ی )دارا  نیآرژن  ینیگزیجا

  الکترواستاتیک   یهادافعهاز    ی، بخش(6)شکل    (یاما قطب  باری)ب

جهش    طیمح   و  افتهیکاهش    میمستق محل  اطراف  باردار 

تشک متوازن امکان  و  شده  پ   داریپا  ی اشبکه  ل یتر   یوندهایاز 

برهم  یدروژنیه م  یواندروالس  یهاکنشو  اشودیفراهم    ن ی. 

در   ترنهیتر و بهفشرده یهندس  شیآرا یریگموجب شکل رییتغ

کوف با  تماس  مس  گرددیم  نیلیسطح  از  - یکالکترواستات  ریو 

   د.شویمنجر م ترکیب یکل یداریپا شیبه افزا یدروژنهی

  ره ی)کوچک و فاقد زنج  نیسیگل  ینیگزیجا،  G168N  جهش  در

آسپاراژیجانب با  دارا  ی)قطب  نی(    وند یپ  لیتشک   تیقابل  یو 

  ی دروژنیتعاملات ه  تیظرف  شیموجب افزا(  6)شکل  (  یدروژنیه

جهش با حذف   نی. اشودیم  نپروتئی-یندر فصل مشترک پروتئ

 تیتقو اعثتراکم ب ش یو افزا یموضع یریپذاز انعطاف یادرجه

اتصال   هیدر ناح  شتریب  یداریو پا  یبُرد واندروالستعاملات کوتاه 

)آسپارتات( با  ید یاس ذره  کی ز ین D288Nش جه  در .گرددیم

)آسپاراژ  یول  یقطب  نهیدآمیاس   کی بار    ( 6)شکل    (نیبدون 

منفاستشده  نیگزیجا بار  حذف  کاهش   م، یمستق  ی .  باعث 

گروه   گر،ی د  یو از سو  شود یم  یمحل  کیالکترواستات  یهادافعه 

قابل  نیآسپاراژ  یدیآم  یدروژنیه  یوندهایپ   تشکیل  تیبا 

 نیلیبا کوف  یدیجد  یکنششبکه برهم  لیتشک   مکانچندجهته، ا

ها موجب کنشبرهم  یدر شبکه  ییبازآرا  نی. اکندیرا فراهم م

انرژ  شتریب  یداریپا کاهش  و  اتصال  حالت    کنش برهم  ی در 

 د. شویم
 

 

 
آمینواسیدهای بعدی نمایش ساختارهای سه -(6شکل ) 

های کربن،  . اتم یافتههای جهش ایفاکننده نقش در اکتین

های خاکستری، ترتیب با رنگ نیتروژن، اکسیژن و هیدروژن به

 . استآبی، قرمز و سفید نشان داده شده
 

 

به  در با  جهش  سه  هر  سطح  عیتوز  یسازنهی مجموع،    ، یبار 

  ، آبگریز  یسازو فشرده  یمولکولنیب  یدروژنیه  یوندهایپ  شیافزا

اکت  تماس  از نظر استات  نیلکوفی-ینسطح    ی ک ی نامیو د  یکیرا 

پکنندیم  دارتریپا   ی روهاین  ش یافزا  ها،ییبازآرا  نیا  امد ی. 

شب  جدایش هدایتهایسازهیدر  مولکولی  دینامیک  و  شده  ی 

  ی است؛ شواهد  تریمنف  کی و الکترواستاتی واندروالسی  هایانرژ

همگ م  یکه  طرجهش  دهندینشان  از    ان یم  یی افزاهم  قیها 

با م  ک یاما پرشمار،    فیتعاملات ضع اتصال  بالاتر و    ل یحالت 

 ند. کرد جادیتوجه اقابل یک ی مکان یداریپا

اهم  هاافتهی  نیا پ  ت یبر    ی هاجهش  یمولکول  یامدهایدرک 

تأک  نیاکت سرطان  م  کنندیم  دیدر  نشان  که   دهند یو 

 یراهبرد  تواندیم  نیلکوفی-یناکت  یهاکنشبرهم  یریگهدف 

برا تنظ  یبالقوه  باشد   یاسکلت سلول  یعیرطب یغ  میاختلال در 

  ی دیکل  نیپروتئ  کی  نیلیسرطان است. کوف  شرفت یکه محرک پ

  ک ینام ید  می در تنظ  یاست که نقش اساس  ن یبه اکت  شوندهمتصل

 ژهیوبه  رفتار سلول را  ق، یطر  نیو از ا  کندیم  فایا   یاسکلت سلول

به  نهیدر زم قابلسرطان  تأث  یتوجهطور  هد. دی قرار م  ریتحت 

جهش  نیا  در افزا  ییهاچارچوب،  با  اتصال   ی وابستگ  شی که 

  رات ییمنجر به تغ  ممکن استهمراه هستند،    نیبه اکت  نیلیکوف
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رفتار سلول  یاسکلت سلول  یدهدر سازمان  قیعم و    یو  شوند 

اتصال   ل یم  شیسرطان کمک کنند. افزا  شرفتیبه پ  بیترتنیبد

بازآرا  نیلیکوف اکت  ییموجب  که   ی ابکهش  شود؛یم   ینی شبکه 

فر  یاریبس  یبرا مهاجرت،    یسلول  یاتیح  یندهایآاز  جمله  از 

  ی دیکل  یدادهایاز رو  یک ی که  ی  ممزانشی-لایتلیتهاجم و گذار اپ

د  دار یاکنندهنیینقش تع شودیدر متاستاز سرطان محسوب م

بر  نیلیکوف  ییتوانا  .[43,44] باعث    نیاکت   یهارشته  دنیدر 

نوساز  شیافزا سلول  ینرخ  تسه  یاسکلت  سر  ل یو    ع یحرکت 

 یهاسلول  یاصل  یهاکه از مشخصه  یایژگیو  شود؛یسلول م

مبه  یتهاجم  یسرطان شرا[45,46]  رودیشمار  در  که   یط ی. 

پا  نیاکت   یهاجهش - یناکت  ترکیب  ازحدشیب   یداریباعث 

م  نیا  شوند،یم  نیلکوفی بر  انیتعادل  جدا  دنیاتصال،    ش یو 

  ی الگوها  جادیبه ا  شاید  یعدم تعادل  نی. چن شودیدچار اختلال م

مهاجرت    ت،یمنجر شده و در نها  نیاکت   ییاز بازآرا  یعیرطب یغ

  ی سرطان  یهاسلول  کیو رفتار متاستات  یدار، تهاجم بافتجهت

تقو داده  کند.  تیرا  نشان  پیشین  با مطالعات  کوفیلین  که  اند 

ها تواند بر پایداری رشتهالقای تغییرات ساختاری در اکتین می

تأثیر بگذاردهای بینکنشو برهم   این   با.  [10–8]  زیرواحدی 

 متمرکز  وحشی  گونه  اکتین   بر  هاپژوهش  این  بیشتر  حال،

  با   مرتبط  هایجهش  که  دهدمی  نشان  حاضر  نتایج.  اندبوده

به  R63Qو    D288N  ،G168N  شامل  پوست،  سرطان نسبت   ،

گونه وحشی موجب افزایش نیروی جدایش و پایداری مکانیکی  

 R63Q  ها،جهش  این  میان  در.  شوندمی   کوفیلین-نترکیب اکتی

های زمان در مؤلفهبیشترین اثر را نشان داد که با تغییرات هم

مطالعه  بنابراین،  است.  سازگار  الکترواستاتیک  و  واندروالسی 

شود، زیرا  حاضر یک بسط مهم بر ادبیات پیشین محسوب می

  کوفیلین -نزا را در چارچوب تعامل اکتیهای بیماریاثر جهش

 . کندمی بررسی

 نیز اثر [35] ها، در مطالعه پیشیندر راستای تکمیل این یافته

)ترکیب   بر پایداری دایمر اکتین را    های مرتبط با سرطانجهش

اکتین با پروفیلین مونومر  و همچنین بر تعاملات    اکتین(-اکتین

هایی  و کوفیلین بررسی شده بود. آن نتایج نشان داد که جهش

قابلمی  G168Nمانند   ناپایداری  موجب  در توانند  توجه 

  هایی جهش حال،  عین در و شوند اکتین-نهای اکتیکنشبرهم

معنی  G168Nو    D288N  نظیر انرژی  تغییرات  در  داری 

کنند. در مقابل، مطالعه حاضر  کنش با کوفیلین ایجاد میبرهم

مکانیکی  به پاسخ  بر  اختصاصی  - ناکتیمر  تری  ترکیبطور 

 نشان  و  دارد  تمرکز  شدههدایت  کشش  شرایط  تحت  کوفیلین

  پایداری   از متفاوتی  الگوی  نندتوامی  هاجهش  همین  که  دهدمی

بیشترین مقاومت در   R63Q  که  ایگونهبه  کنند،  ایجاد  مکانیکی

 دهد. برابر جدایش را نشان می

ارائه   مکمل  تصویری  یکدیگر  کنار  در  مطالعه  دو  مجموع،  در 

اثر جهشمی پیشین  پژوهش  گستردهکنند:  شبکه  بر  را  تر  ها 

- اکتین، مونومر اکتین-)اکتین  های مبتنی بر اکتینکنشبرهم

  که حالی  در  ساخت،  آشکار  پروفیلین(-کوفیلین و مونومر اکتین

  توانند می  چگونه  هاجهش  این   دهدمی  نشان  حاضر  مطالعه

 کوفیلین-اکتین  مرترکیب تری  پایداری  و  مکانیکی  هایویژگی

  های جهش  نقش  اهمیت  نتایج،  راستاییهم  این.  تغییر دهند  را

 اسکلت  مکانیک  و   دینامیک  بازآرایی   در  را   سرطان  با  مرتبط

 . سازدمی برجسته سلولی
جهش چارچوب  اگرچه  در  مطالعه  این  در  بررسی  مورد  های 

ها بر  کوفیلین تحلیل شدند و بررسی تأثیر آن-کنش اکتینبرهم

پایداری ذاتی ساختار اکتین از اهداف پژوهش حاضر نیست، با  

توان این موضوع را کاملاً نادیده گرفت. از طرفی،  این حال،  نمی

ها  درباره اثر جهش  [35]تر در مطالعه قبلی  این موضوع پیش

اکتین دایمر  برهم-بر  و  نیز  کنشاکتین  اکتین  با  مرتبط  های 

عنوان اثرات  بررسی شده است. بنابراین، نتایج حاضر عمدتاً به

جهش این  اکتینساختاری/مکانیکی  ترکیب  بر  کوفیلین -ها 

  شوند.تفسیر می

 

 های رویکرد محاسباتیمحدودیت -4-3

روش دیدگاه  بهاز  کشش  سرعت  در شناختی،  کاررفته 

های شده بالاتر از نرخهای دینامیک مولکولی هدایتسازیشبیه

های  بارگذاری فیزیولوژیک است. این موضوع یکی از محدودیت

شبیهشناخته نوع  این  در  میسازیشده  محسوب  که ها  شود 

محدودیت از  است.  ناشی  کنونی  محاسباتی  و  زمانی  های 

قابل تعمیم   بنابراین، مقادیر مطلق نیرو و زمان جدایش لزوماً 

با این حال، در   های زمانی زیستی نیستند.مستقیم به مقیاس

یک   ایجاد  هدف  با  کشش  سرعت  این  انتخاب  حاضر  مطالعه 

ای منسجم و اعمال شرایط بارگذاری یکسان چارچوب مقایسه 

است، نه با  یافته انجام شده  برای اکتین گونه وحشی و جهش

کمّ بازتولید  نرخ هدف  تمامی ی  که  آنجا  از  فیزیولوژیک.  های 

شبیهسامانه پروتکل  تحت  شدهها  بررسی  یکسانی  اند،  سازی 

صورت توان بهشده در پاسخ مکانیکی را میهای مشاهده تفاوت 

اثر جهشنسبی و مقایسه ارزیابی  برای  تفسیر کرد و  بر  ای  ها 

 به کار برد.کوفیلین -پایداری و مقاومت مکانیکی اتصال اکتین

)انتخاب  ،  همچنین مجازی  فنر  بر  kJ/mol/nm²4393ثابت   )

نیاز   دو  میان  تعادل  ایجاد  هدف  با  و  پیشین  مطالعات  اساس 

متضاد صورت گرفته است: از یک سو، ثابت فنر باید به اندازه 
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طور پایدار دنبال شود کافی بزرگ باشد تا حرکت نقطه کشش به 

شده به طور کامل به ساختار منتقل گردد. از  و جابجایی اعمال

قدر بزرگ باشد که پیش از وقوع جدایش  سوی دیگر، نباید آن

طبیعی، نیرویی ناگهانی و غیرفیزیولوژیک به ساختار وارد کرده 

شده در مطالعات و باعث شکست مصنوعی شود. مقدار انتخاب

هدایتشبیه  متعدد مولکولی  دینامیک  روی شده  سازی 

ه  ب .کار رفته و نتایج معتبری ارائه داده استهای اکتین بهرشته

، این مطالعه تنها پنج جهش مشخص مرتبط با سرطان  علاوه

مشاهده اثرات  بنابراین،  است.  کرده  بررسی  را  را پوست  شده 

های مرتبط  توان بدون انجام تحقیقات بیشتر به همه جهشنمی

ها بر پایه ، از آنجا که این یافتههمچنینبا سرطان تعمیم داد.  

با محدودیتمدل اند،  های ذاتی به دست آمدههای محاسباتی 

از روش های تجربی و آزمایشگاهی مورد  لازم است با استفاده 

اسکلت  در  ایجادشده  تغییرات  درک  گیرند.  قرار  اعتبارسنجی 

جهش اثر  در  میسلولی  بینشها  برای  تواند  ارزشمندی  های 

درمانی   راهبردهای  بررسی  به  که  کند  فراهم  آینده  مطالعات 

 پردازند.ی میبالقوه با هدف تنظیم اسکلت سلول

 

 گیری نتیجه  -4

ا شب  نیدر  از    ی مولکول  کینام ید  یهایسازهیمطالعه، 

بررسبه   شدهتیهدا جهش  یمنظور  با    نیاکت  یهااثر  مرتبط 

برهم بر  پوست  و  سرطان  پروتئ  وابستگیکنش   نیاتصال 

طور قاطع نشان داد که هر سه به  جیاستفاده شد. نتا  نیلیکوف

با   سهیدر مقا( R63Qو  D288N ،G168Nی )جهش مورد بررس

به   نیلیاتصال کوف  وابستگی شی، موجب افزایوحش گونهحالت 

 یروهایاتصال با مشاهده ن  لیتما  شیافزا  نی. اشوندیم  نیاکت

کنش  برهم  یهایتر شدن انرژمطلوب  نیبالاتر و همچن   جدایش

الکترواستات  یواندروالس ب  دییتأ  یخوببه  کیو  که   انگریشد 

ها جهش  نیدر حضور ا  نیلکوفی-یناکت  ترکیب  شتریب  یداریپا

اتصال    تیتقو  نیا  ،یک ی و مکان  یمولکولست یز  دگاهید  از.  است

اسکلت   یعیرطبیغ  ک ینامی د  یبرا   یمهم  یامدهایپ  تواندیم

پا  یسرطان  یهادر سلول  یسلول باشد.  داشته  همراه    ی داریبه 

حد    شیب است  نیلکوفی-یناکت  ترکیباز  به    ممکن  منجر 

تنظ در  دپل  یعیطب  میاختلال  برش،  و    ونیزاسیمریچرخه 

در    یدیکه نقش کل  ییندهای فرآ  شود؛ نیاکت   یهارشته  ییابازآر

  ن ی. از اکنندیم  فایا  یمیتهاجم و گسترش بدخ  ،یتحرک سلول

  جاد یا  قیها از طرجهش نیا  شایداستنباط کرد که  توانیرو، م

و    یتوان مهاجرت  شیافزا  یرا برا   نهیزم  ،ی ک یمکان عملکرد    کی

م  یسرطان  یهاسلول  یتهاجم  انیم  درد.  سازنیفراهم 

 شیاثر را بر افزا  نیتریقو  R63Qش  جه   شده،یبررس  یهاجهش

 نیجهش بالاتر  ن ینشان داد. ا  ترکیب  یو انرژ  یک ی مکان  یداریپا

کنش را به برهم  یانرژ یهامؤلفه  نیترو مطلوب جدایش یروین

محور نقش  بر  که  داد  اختصاص  تثب  یخود  در  سطح    تیآن 

 دهدینشان م   یرفتار  ن ی. چنددلالت دار  نیلکوفی-ینتماس اکت

کل  یک ی  تواندیم  R63Qه  ک در اختلال عملکرد    یدیاز عوامل 

در مطالعات   ی اژهیو  تیو از اهم   استوابسته به سرطان    نیاکت

بر    ن یا  یهاافتهیمجموع،    درباشد.  برخوردار    ندهیآ پژوهش 

مق  ن پروتئی-ینپروتئ  یهاکنشبرهم  یبررس  تیاهم   اس یدر 

  دهند یو نشان م  کنندیم  دیتأک  رویاعمال ن   طیو تحت شرا  یاتم

شب هدایتهایسازهیکه  مولکولی  دینامیک    ی ابزارشده  ی 

برا کمّ  یقدرتمند    ی هاجهش  یک ی مکان  یامدهایپ   یدرک 

نتاسرطان هستند.  د  جیزا  را   نیلکوفی-یناکت  کینامی حاصل، 

 یدرمان  یراهبردها  یبرا  دبخشیهدف بالقوه و ام  کیعنوان  به

م  ندهیآ مطرح  سرطان  زم  ژهیوبه  سازد،یدر  توسعه   نهیدر 

تنظ  ییکردهایرو با  بازآرابرهم  نیا  قیدق  میکه  از    یی کنش، 

 .کنندیم یریتومور جلوگ شرفتیو پ یاسکلت سلول یعیرطب یغ
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