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Abstract
The interactions between carbon nanotubes (CNTs) and proteins were
considered much attention. Advanced CNT applied biomolecules require a
mutual understanding of their interactions with biological molecules. Non-
covalent interactions of blood peptides, such as hepcidin, with carbon
nanotubes, have important effects in a wide range of biological applications
that are detected by analyzing the thermodynamic parameters of the
interaction between CNTs and peptides. In addition, the effects of different
parameters in order to evaluate how the interaction of CNTs with peptide
affects, structural changes and stability of peptides were studied. In this study,
based on molecular dynamics (MD) simulation, the structural changes of
hepcidin 20 in interaction with multi-walled carbon nanotubes (MWCNTs-
COOH) were investigated. The simulation results revealed that carbon
nanotubes cause to loose the hepcidin structure and make structural changes in
this peptide. On the other hand, the loose of the hepcidin structure may lead to
a change in amount of its activity. The results indicated that significant changes
were made in the structure of hepcidin 20 in the presence of carbon nanotubes.
The difference of parameter amounts calculated in hepcidine 20 is related to
movement of the loop regions and its N-terminal.
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  چکيده
ها مورد توجه زیادی قرار با پروتئین (CNTs)های کربنی كنش میان نانولولهبرهم
رک های کربنی نیاز به دکاربردهای بیومولکولی پیشرفته نانولوله رفته است.گ

کنش غیرکووالانسی های زیستی دارند. برهمکنش آنها با مولکولمتقابل برهم
های کربن اثرات مهمی در طیف پپتیدهای خونی مانند هپسیدین با نانولوله

رامترهای ای از کاربردهای بیولوژیکی دارد که از طریق آنالیز پاگسترده
شوند. های کربنی و پپتیدها شناسایی میکنش بین نانولولهترمودینامیکی برهم

ها با پپتید، علاوه بر این اثرات پارامترهای مختلف در نحوه برخورد نانولوله
ه گیرند. در این مطالعه کتغییرات ساختار و پایداری پپتید مورد بررسی قرار می

کولی انجام شد، تغییرات ساختاری هپسیدین سازی دینامیک مولبراساس شبیه
مورد  (MWCNTs‐COOH)کنش با نانولوله چندجداره کربوکسیله در برهم ٢٠

ی بنکریهانانولولهسازی نشان داد که بررسی قرار گرفت. نتایج حاصل از شبیه
و ایجاد تغییرات ساختاری در این پپتید  ٢٠موجب بازشدن ساختار هپسیدین 

هپسیدین احتمالاً منجر به تغییر میزان فعالیت  ساختاررفی بازشدن شوند. از طمی
. نتایج حاکی از این بود که تغییرات قابل توجهی در ساختار هپسیدین شودیمآن 
رکات دلیل تحشود که این اختلاف مقادیر بهدر حضور نانولوله کربنی ایجاد می ٢٠

  های لوپ و انتهای آمینی آن است.جاییو جابه
  کنشسازی دینامیک مولکولی، برهمنانولوله کربنی، هپسیدین، شبیهها: دواژهکلی
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	مقدمه

از جمله پپتیدهای خونی، یک هورمون پپتیدی به نام پپتید 
 ۲۰۰۰شود. این پپتید در سال هپسیدین است که در کبد ساخته می
ساز صورت پیشها ابتدا بهمیلادی کشف شد و توسط هپاتوسیت

۸۴ (pre‐prohepcidin) ای سنتز و نهایتاً پس از اسیدآمینه
  شود.اسیدآمینه تبدیل می ۲۵و  ۲۰پردازش به فرم بیولوژیکی فعال 

  دو نوع پپتید هپسیدین وجود دارد:
اسیدآمینه و با وزن مولکولی  ۲۰با تعداد  ۲۰) هپسیدین ۱
  کیلودالتون۲/۲

اسیدآمینه و با وزن مولکولی  ۲۵با تعداد  ۲۵) هپسیدین ۲
	[1]کیلودالتون۸/۲

ترین عنوان اصلیهپسیدین علاوه بر نقش ضدمیکروبی، به
د. شوشناخته می پستانداراندر انسان و سایر  خون	آهنه کنندتنظیم

نقش این هورمون در تنظیم مقدار جذب آهن از مخاط روده است 
 رودهاندازه آهن در که در نتیجه اثر این هورمون، از جذب بیش از 

شود و سطح آهن در بدن در حالت طبیعی باقی جلوگیری می
ماند. همچنین، هپسیدین باعث مهار آزادسازی آهن از می

بودن سطح این هورمون در خون باعث شود. پایینمی ماکروفاژها
افزایش جذب آهن از غذا و درنتیجه بیشترشدن مقدار آهن در خون 

باعث مسمومیت آهن و  خونشود. افزایش سطح آهن می
این پپتید توسط ژنی  .[2]شودمی هموکروماتوزهایی مانند بیماری
سیدین با توجه به نیاز آهن در کبد کد و میزان هپ HAMPبه نام 

شود. آنمی، هیپوکسی و افزایش بدن و شرایط التهابی تنظیم می
اریتروپوئز باعث کاهش بیان هپسیدین و عواملی چون افزایش بار 

)، SMAD4 فاکتور رونویسی TFR2( ۲آهن، ترانسفرین رسپتور 
 های التهابی، باعثپروتئین مورفوژنتیک استخوان و سیتوکین

یا سرریز و زیادی  هموکروماتوز .شودبیان هپسیدین میافزایش 
آهن است که در آن  متابولیزم آهن در خون یک اختلال ارثی در

شود. مشکل های مختلف دیده میها و بافتدر ارگان آهن تجمع
اصلی در زیادی جذب آهن از لوله گوارش است. محل اصلی تجمع 

	.[3]است قلب و لوزوالمعده ،آدرنال ریز مانند، غدد درونکبد آهن
ی و افزایش در کربنیهانانولولهبا توجه به استفاده روزافزون از 

، تصور بسیاری از دانشمندان این است آنهامعرض قرارگیری انسان با 
 ی،کربنیهانانولولهی زیستی و سمیت در خصوص هاواکنشکه 

همانند نانومواد دیگر وجود دارد. همچنین نشان داده شده است که 
ی فیزیکی متعددی مانند طول، قطر، سطح، تمایل به هایژگیوبه 

شدن، دیسپرسیتی، وجود و ماهیت کاتالیزور باقیمانده و متراکم
ی عاملی شیمیایی این نانومواد بستگی دارد. در هاگروههمچنین 

و  هانیپروتئی با کربنیهانانولولهکنش همی زیستی که بر هاطیمح
شود، احتمال دارد که سمیت انجام می آنهاتداخل با ساختار 

	.[4]ی باعث مرگ سلولی شودکربنیهانانولوله
 ها باعث افزودن وعملکرد طبیعی پروتئین درها با اختلال نانولوله

ه شوند کها میسری خصوصیات خاص به پروتئینیا کاستن یک
. به همین [5]دهند قرارتوانند تحت تاثیر رنتیجه، عملکرد آنها را مید

خصوص با توجه به روند رو به رشد کارآیی علت و به
 یهاطیمحدر  هانآی در دارورسانی بررسی سمیت کربنیهانانولوله

	.[6]زیستی و تلاش برای رفع این مشکل ضروری است
ا ی تعیین طبیعی ها، برایکنش پپپتید با نانولولهدر برهم
بودن ساختار پپتید ابتدا باید ساختار پپتید مطالعه شود. غیرطبیعی

در درک بهتر تغییرات کنفورماسیونی پپتید  تواندیممطالعه حاضر 
. از طرفی [7]ی موثر باشدکربنیهانانولولهکنش با هپسیدین در برهم

که  داستفاده ش مولکولی دینامیک سازیمطالعه از شبیه این در



 ۱۰۵ یمولکول کینامید یساز هیبا استفاده از شب یانسان ٢٠ نیدیهپس یچندجداره رو یکربن یهامطالعه اثر نانولولهـــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

Modares Journal of Biotechnology                                                                                                                                        Volume 11, Issue 1, Winter 2020 

 کنشدر درک مکانیزم برهم تواندیمسازی استفاده از این شبیه
ی با هپسیدین و بررسی جزئیات لازم در سطح مولکولی کربننانولوله

	.[9	,8]و اتمی موثر باشد

  
	هامواد و روش

انسانی استفاده شد. این پپتید  ۲۰در این مطالعه از پپتید هپسیدین 
استخراج شد.  (RCSB)ها از بانک اطلاعاتی پروتئین 1M4Eبا کد 

 نانولولهطراحی شد.  Modeler	Nanotubeافزار نانولوله نیز با نرم
استفاده شد.  	[11	,10]ی از نوع کایرال و دودیواره با کایرالیتهکربن

 VMDو  Pymolافزارهای مطالعات ساختاری این پپتید با نرم
های دینامیک مولکولی نیز با زیسا. تمام شبیه[12]انجام شد

	GROMACS) ۰۱/۵افزار گرومکس استفاده از نرم انجام  (5.01
و  تنهاییهای مربوط به پپتید بهسازی. هر کدام از شبیه[14	,13]شد
  نانوثانیه انجام شد.۲۰۰کنش آن با نانولوله دوجداره به مدت برهم

و محیط آبی  54A7	GROMOSها میدان نیرو برای تمامی سیستم
های کنشبرای برهم cutoff . فاصله[15]انتخاب شد SPCبا مدل 

 PMEبرد، برابر یک بود. الگوریتم الکتروستاتیک و واندروالس کوتاه
(Particle	 Mesh	 Ewald) های کنشبرهم برای محاسبه

الکتروستاتیک بلندبرد مورد استفاده قرار گرفت. طول و زوایای 
فمتوثانیه با استفاده از الگوریتم ۲گام زمانی تمامی پیوندها با 

LINCS سازی مناسب نیاز است محاسبه شد. برای انجام یک شبیه
های حلال معقول ی مولکولر یگکه سیستم از نظر هندسی و جهت

 NVTو منطقی باشد. برای این منظور مراحلی تحت عنوان 
(Number	of	particles,	Volume,	and	Temperature)  و

NPT (Number	 of	 particles,	 Pressure,	 and	
Temperature) سازی دینامیک مولکولی در نظر گرفته در شبیه

ها در اطراف های حلال و یوناند که طی این مراحل مولکولشده
رسند. برای جلوگیری از انحراف موقعیت شونده به تعادل میحل

 NVTاحل زمان مر سازی دینامیک مولکولی مدتپروتئین طی شبیه
های مورد استفاده در مطالعه حاضر به ترتیب در سیستم NPTو 
	.[17	,16]پیکوثانیه در نظر گرفته شد۱۰۰۰پیکوثانیه و ۲۰۰

پس از انجام مراحل فوق سیستم از لحاظ دمایی و فشاری به یک 
لی اص تعادل بسیار خوبی رسیده و آماده است که برای انجام مرحله

ته طور که گفمولکولی استفاده شود. همانسازی یعنی اجرای شبیه
ا کنش آن بهای مربوط به پپتید و برهمسازیشد هر کدام از شبیه

نانوثانیه انجام شد. جدول ۲۰۰نانولوله دوجداره کربوکسیله به مدت 
های این مطالعه را سازیجزئیات مربوط به زمان تمامی شبیه ۱

  ).۱دهد (شکل نشان می
  

هر به شده در مطالعه حاضر و طول زمانی مربوط های انجامسازیشبیه )١جدول 
	کدام

  (نانوثانیه)جمع کل زمان   سیستم مورد نظر
	٢٠٠  ٢٠پپتید هپسیدین 
	٢٠٠  MWCNT‐COOH+٢٠پپتید هپسیدین 

  

 
شده از سایت گرفته 1M4Eبا کد  ۲۰ساختار هپسیدین ) ۱شکل 

WWW.PDB.ORG افزار (با استفاده از این فایل، شکل توسط نرمpymol  تهیه
	شد.)

  

  هایافته
سازی دینامیک مولکولی روی پپتید نتایج حاصل در این شبیه

 RMSD، شامل K۳۰۰نانوثانیه و در دمای ۲۰۰در طول  ۲۰هپسیدین 
(Root	Mean	 Square	 Deviation)،RMSF (Root	Mean	

Square	 Fluctuation)،DSSP (Dictionary	 Secondary	

Structure	 of	 Proteins) ،SASA (Solvent‐Accessible	

Surface	Area) ،Rg (Radius	of	gyration) ،RDF (Radial	

Distribution	Function) شده در سازی طراحی. شبیه[11]است
ی از نوع کایرال و دودیواره با کربن نانولولهراستای بررسی تاثیر 

	,10][1کایرالیته در کنار  ۲۰هپسیدین  RMSDاست. در نمودار  1
ار شود که مقدهای کربنی دودیواره کربوکسیله مشاهده مینانولوله

نانوثانیه ۷۰در کنار نانولوله کربوکسیله در  ۲۰نوسانات هپسیدین 
در کنار  ۲۰نانوثانیه هپسیدین ۷۰اول بسیار زیاد است، اما بعد از 
کنند. یک روند تقریباً ثابت پیروی می نانولوله دودیواره کربوکسیله از
 ۳۲/۰در حضور نانولوله کربوکسیله  ۲۰میانگین نوسانات هپسیدین 

  ).۱است (نمودار 
  

	
ی آلفای هاکربندر ساختار  (RMSD)جذر میانگین مربع تغییرات  )۱نمودار 

	MWCNT هپسیدین در آب و در حضور
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شود در قسمت الف، مشاهده می (DSSP) ۲طور که در نمودار همان
صفحات بتا به وضوح مشخص هستند، اما وقتی هپسیدین در 

گیرد، از مقدار صفحات حضور نانولوله دوجداره کربوکسیله قرار می
  شود.افزوده می B‐Bridgeو  Coil ،Bendبتا کاسته و به مقدار 

 ) نیز نشان داده شده استRMSF(آنالیز  ۳طور که در نمودار همان
از یک ساختار بتا  ۲۰با توجه به اینکه ساختار پپتید هپسیدین 

شود تشکیل شده است، در نمودار زیر در قسمت لوپ مشاهده می
های که نوساناتی وجود دارد که این نوسانات در حضور نانولوله

یابند. این کاهش گویای این است که ساختار کربوکسیله کاهش می
  ها دچار تغییر شده است.لهاولیه پپتید در حضور نانولو

، تغییرات شعاع ژیراسیون برای (Gyration) ۴طبق نمودار 
های کربوکسیله نسبت به هپسیدین در حضور نانولوله ۲۰هپسیدین 

در حضور آب افزایش داشته است. در قسمت انتهای آمینی  ۲۰
، دو اسیدآمینه ایزولوسین قرار دارد که این اسیدآمینه ۲۰هپسیدین 

 کنش از خودغیرقطبی است و درنتیجه با نانولوهای کربنی برهم
های کنش با نانولولهدر برهم ۲۰دهند. درواقع هپسیدین نشان می

	).۵و  ۴شود (نمودارهای کربنی بازتر می
شود که مشاهده می ۲۰برای هپسیدین  (SASA) ۵در نمودار 

یشتری ب هپسیدین در حضور نانولوله کربوکسیله سطح قابل دسترس
در حضور آب دارد. این مقدار برای  ۲۰به حلال نسبت به هپسیدین 

تا  ۲۱در حضور نانولوله کربوکسیله در محدوده  ۲۰هپسیدین 
تا  ۱۸در حضور آب حدود  ۲۰نانومترمربع و برای هپسیدین ۲۴
	نانومترمربع است.۲۱

های توانند روی سطح نانولولهها میبراساس نتایج اسیدآمینه
کنش های مختلف از جمله برهمکنشوسیله برهم دار بهعامل

)، پیوند هیدروژنی CNT(روی دیواره جانبی  π-πکنش قطبی، برهم
)، پیوند کووالانسی و پیوند هیدروژنی بین CNTو آمید (در انتهای 

  مولکولی (روی دیواره خارجی) جذب شوند.
، انتهای (Loop)در این مطالعه تابع توزیع شعاعی مربوط به لوپ 

دهنده آنها در ساختار های تشکیلآمینی و هر کدام از اسیدآمینه
 تواندیم RDFی است. اطلاعات حاصل از کربننانولولههپسیدین با 

های ی هر کدام از اسیدآمینهر یگجهتبیانگر موقعیت و 
باشد.  یکربننانولولهانتهای آمینی نسبت به  دهنده لوپ وتشکیل
باقیمانده در حضور نانولوله  ۶مربوط به این  RDFب،  -۶نمودار 

 Ser12. در ناحیه لوپ، دهدیمکربنی دودیواره کربوکسیله را نشان 
ا تواند بگروه هیدروکسیل دارد که زوج الکترون آزاد اکسیژن آن می

پیوند دوگانه نانولوله رزونانس دهد و یا با گروه کربوکسیله، مولکول 
	آب تشکیل دهد.

یک اسیدآمینه قطبی با بار مثبت است. هیدروژن  (Lys13)لیزین 
موجود در گروه آمین با هیدروکسیل مربوط به گروه کربوکسیل 

شدن دهد که این واکنش خود تاییدی بر نزدیکتشکیل آب می
LYS13  به نانولوله است. از طرفی این اسیدآمینه با داشتن دو گروه

 π‐π کنشکه برهم دهندآمین، با گروه کربوکسیل تشکیل آمید می
	).۶افتد (نمودار اتفاق می

در قسمت انتهای آمینی با توجه به  Ile1,3اسیدآمینه 
بودن آنها و داشتن گروه آمین، ممکن است با سطح آلیفاتیک

نانولوله و گروه هیدروکسیل آن، پیوندهای هیدروژنی ایجاد کنند. 
 -۶(نمودار  به همین دلیل در فاصله کمتری از نانولوله قرار دارند

	الف).
بسیار جالب توجه است که بیشترین  Cys8در قسمت لوپ رفتار 

است. این اسیدآمینه چون گوگرد  ۹۱/۵را دارد که برابر با  RDFمقدار 
و زوج الکترون آزاد دارد، با هیدروکسیل نانولوله، پیوند هیدروژنی 

  ب). -۶کند (نمودار مولکولی ایجاد میدرون
  

 
؛ الف) MWCNT‐COOHدر حضور  ۲۰هپسیدین  DSSPآنالیز  )۲نمودار 

	در حضور نانولوله کربنی ۲۰در حضور آب؛ ب) هپسیدین  ۲۰هپسیدین 

  

  
در آب  ۲۰در ساختار هپسیدین  (RMSF)جذر میانگین مربع نوسانات  )۳نمودار 

  MWCNT و در حضور

  

  
های نانولولهدر آب و در حضور  ۲۰هپسیدین  (Rg)شعاع ژیراسیون  )۴نمودار 
	MWCNTکربنی 
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در آب خالص و در حضور  ۲۰سطح قابل دسترس به حلال هپسیدین ) ۵نمودار 
	MWCNTی کربن نانولوله

  

  

	
در اطراف  ۲۰توزیع شعاع لوپ (الف) و انتهای آمینی (ب) هپسیدین  )۶نمودار 
	ی کربوکسیلهکربن نانولوله

  بحث
که تغییراتی در ساختار  دهدیمسازی نشان در شبیه RMSDمقدار 

 لهنانولوی اتفاق افتاده و این کربن نانولولهدر حضور  ۲۰هپسیدین 
باعث تغییرات ساختاری در هپسیدین شده است. همچنین آنالیز 

RMSF  پذیری ی انعطافکربن نانولولهکه در حضور  دهدیمنشان
ساختار هپسیدین کاهش یافته است. آنالیز سطح در دسترس حلال 

(SASA)  ی میزان در کربن نانولولهکه در حضور  دهدیمنشان
رفتن هپسیدین برای حلال، افزایش یافته است که قرارگدسترس 

ز طریق ها اکنش با نانولولهنتیجه گرفت ساختار پس از برهم توانیم
لوپ، تا حدودی باز شده است. بنابراین نتایج حاصل به موازات هم 

ی موجب ایجاد کربن نانولولهکه  نددهیمو در تایید هم نشان 
 RDF. آنالیز شودیمتغییرات کنفورماسیون در ساختار هپسیدین 

های قسمت لوپ و انتهای دهند که اسیدآمینهخوبی نشان میبه
هایی که دارند به نانولوله نزدیک و با جاییآمینی با حرکات و جابه

عث ایجاد کنش و باهای عاملی موجود در نانولوله برهمگروه
شوند. محاسبات می ۲۰تغییرات ساختاری در پپتید هپسیدین 

DSSP  نیز گویای این مساله بود، زیرا با کاهش میزان صفحات بتا
  .شوداز استحکام و پایداری پپتید کاسته می

  

  یر یگجهینت
جب ی موکربنیهانانولولهسازی نشان داد که نتایج حاصل از شبیه

و ایجاد تغییرات ساختاری در این  ٢٠بازشدن ساختار هپسیدین 
احتمالاً منجر  ۲۰هپسیدین  ساختار. از طرفی بازشدن شوندپپتید می

  .شودیمبه تغییر میزان فعالیت آن 
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