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Interaction of Antimicrobial Peptide Pardaxin with DPPC 
Bilayers by Molecular Dynamics Simulation

[1] Antimicrobial peptides in cutaneous wound healing ... [2] From antimicrobial to 
anticancer  ... [3] The anti-cancer activity of a cationic anti-microbial peptide derived from 
monomers of ... [4] Antimicrobial selectivity based on zwitterionic lipids and underlying ... 
[5] Overview on the recent study of antimicrobial peptides: Origins, functions, relative 
mechanisms and  ... [6] Molecular mechanisms of anticancer action and cell selectivity ... 
[7] Charge distribution and imperfect amphipathicity ... [8] Interaction of Piscidin-1 with 
zwitterionic versus anionic membranes: A comparative molecular dynamics ... [9] 
Designing antimicrobial peptides ... [10] Immune modulation by multifaceted cationic 
host defense ... [11] Augmentation of cationic antimicrobial peptide production with 
histone deacetylase inhibitors as a novel epigenetic therapy for bacterial ... [12] Roles of 
hydrophobicity and charge distribution of cationic antimicrobial peptides in peptide-
membrane  ... [13] Lysylated phospholipids stabilize models of bacterial lipid bilayers and 
protect against ... [14] Structure and orientation of pardaxin determined by NMR 
experiments in model ... [15] A class of highly potent antibacterial peptides derived from 
pardaxin, a pore-forming peptide isolated ... [16] Membrane lipid composition and the 
interaction of ... [17] NMR structure of pardaxin, a pore-forming antimicrobial peptide, in 
lipopolysaccharide micelles mechanism of outer ... [18] Pardaxin permeabilizes vesicles 
more efficiently by pore formation than ... [19] Pardaxin, a fish antimicrobial peptide, 
exhibits antitumor activity toward murine fibrosarcoma in vitro and  ... [20] The role of 
membrane thickness in charged protein–lipid ... [21] Protein-folding dynamics: Overview 
of molecular simulation ... [22] Study of orientation and penetration of LAH4 into  
lipid bilayer membranes: pH and composition ... [23] GROMACS: A message-passing 
parallel molecular dynamics ... [24] Molecular dynamics with coupling to an external ... 
[25] Studies on anticancer activities of antimicrobial ... [26] Mechanism of anticancer 
effects of antimicrobial  ...

Aims Today, due to the advent of drug resistance in cancer cells against conventional drugs, 
attention has been paid to the development of anti-cancer drugs with new mechanisms. 
Pardaxin is an amphipathic polypeptide neurotoxin.The aim of this study was to investigate 
the interaction of antimicrobial peptide pardaxin with DPPC (composed of 1, 2-dipalmitoyl-sn-
glycero-3-phosphocholine) bilayers by molecular dynamics simulation.
Materials & Methods In the present study, simulations for different membrane environments 
were designed under neutral pH conditions. At first, the Linux system was used to install the 
VMD 1.8.6 (Visual Molecular Dynamics) software; then, Gromacs 4.5.5 software was used to 
perform all the simulations. The pdb peptide structure (1XC0) was prepared from the Protein 
Data Bank and DPPC lipid bilayer was used for lipid-peptide simulation.
Findings During the 500 nanoseconds of simulation, the peptide was infiltrated into the 
membrane. In the DPPC system, at first, the number of hydrogen bonds between the peptide 
and the lipid bilayer were increased and, then, remained almost constant until the end of the 
simulation and decreased over time with the number of hydrogen bonds between peptides and 
water. Pardaxin contacted with the membrane surface and entered into the membrane. In the 
presence of the peptide, the thickness of the membrane and the range of each lipid decreased 
and the membrane penetration increased.
Conclusion The mechanism of Pardaxin is dependent on the bilayer composition, so that the 
pardaxin peptide contacts with DPPC lipid membrane surface and enters into it.
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، زیتبر جان،یآذربا یمدن دیدانشگاه شه ه،یدانشکده علوم پا ،یشناس ستیگروه ز

  رانیا

  چکيده
های سرطانی علیه داروهای  های دارویی در سلول دلیل ظهور مقاومت به :فاهدا

های عملکرد  رایج، امروزه توجه زیادی به توسعه داروهای ضدسرطان با مکانیزم
پپتید نوروتوکسیک با خاصیت  جدید معطوف شده است. پارداکسین یک پلی

 ضدمیکروبی پپتید دوستی است. هدف تحقیق حاضر بررسی برهمکنش دوگانه
-ان اس-پالمیتوئیل دی -۲و۱متشکل از ( DPPCدولایه  با غشای پارداکسین
 مولکولی دینامیک های سازی شبیه از استفاده مدل بافسفاکولین) - ۳-گلیسرو

  بود.
 های محیط برای ها سازی شبیه سازی حاضر در مطالعه شبیهها:  مواد و روش

 لینوکس عامل سیستم شد. ابتدا طراحی خنثی pHتحت شرایط  مختلف غشایی
کار  مولکولی ویژوال) به  (دینامیک VMD 1.8.6 گرافیکی افزار نرم نصب برای

استفاده  ها سازی شبیه همه برای انجام ۴٫۵٫۵ گرومکس افزار رفت. سپس نرم
 و تهیه شدبانک اطلاعاتی پروتئین از  (1XC0)پپتید مورد نظر  pdb ساختارشد. 

  شد.استفاده  DPPCلیپید از دولایه لیپیدی  -سازی پپتید در شبیه
در سازی، پپتید به داخل غشا نفوذ کرد.  نانوثانیه شبیه۵۰۰در مدت  ها: یافته

تعداد پیوندهای هیدروژنی بین پپتید و دولایه لیپیدی ابتدا  DPPCسیستم 
و متناسب  ثابت باقی ماند سازی تقریباً  پایان شبیهتا  سپس و افزایش پیدا کرد

مرور زمان کاهش پیدا کرد.  بین پپتیدها و آب بهپیوندهای هیدرژنی با تعداد 
پارداکسین با سطح غشا تماس و به غشا وارد شد. در حضور پپتید، ضخامت غشا 

  و محدوده هر لیپید کاهش ولی ضریب نفوذ غشا افزایش یافت.
است، کسین به ساختار دولایه غشایی وابسته ام عمل پاردزانیمک گیری: نتیجه
تماس و به  DPPCدولایه لیپیدی  با سطح غشای پارداکسین پپتیدطوری که  به

  .شود وارد میآن 
  سازی دینامیک مولکولی، پپتید ضدمیکروبی، غشا پارداکسین، شبیهها:  کلیدواژه

  ۰۷/۰۲/۱۳۹۵ تاريخ دريافت:
  ۰۵/۱۰/۱۳۹۶ تاريخ پذيرش:

  mehrnejad@ut.ac.irنويسنده مسئول: *

  مقدمه
ها  بیوتیک میلادی، آنتی ۱۹۲۸سیلین در سال  بعد از کشف پنی

های بهداشتی و پزشکی دارند. به  نقش مهمی در زمینه مراقبت
دنبال این کشف مواد بسیاری شناسایی شدند که با حمله به 

شوند، ولی  زایی آنها می بیماریمسیرهای بیوسنتزی میکروبی مانع 
های  ها و معمولاً تجمع ژن های فراوان در باکتری دلیل جهش به

ها، مقاومت چنددارویی در  مقاوم به دارو درون پلاسمید باکتری
رویه از مواد ضدمیکروبی  شود. همچنین با استفاده بی آنها ایجاد می

نجر به ظهور ها قادرند این ترکیبات را تغییر دهند که م باکتری
شود و این امر امروزه یک  های مقاوم به چنددارویی می میکروب

. بنابراین به [3-1]های واگیردار است چالش جدید در درمان بیماری

آسانی مقاومت علیه  عوامل ضدمیکروبی جدیدی نیاز است که به
طور  آنها ایجاد نشود. از آنجایی که هدف پپتیدهای ضدمیکروبی به

ای سلولی است، احتمال کمتری برای توسعه مستقیم غشاه
های باکتریایی نسبت به آنها وجود دارد، به همین دلیل  مقاومت

های مناسبی برای ایجاد داروهای  عنوان گزینه این پپتیدها به
ضدباکتریایی جدید مورد توجه هستند. برای طراحی این داروها 

های لازم است که جزییات مولکولی موثر در عملکرد پپتید
زنده  موجوداتبسیاری از . [4]ضدمیکروبی طبیعی روشن شود

دوست تولید کنند که  توانند پپتیدهای کوچک، کاتیونی و دوگانه می
های  م دفاعی میزبان علیه باکتریزهای مهمی در مکانی نقش
های  دار و سلول های پوشش ها، ویروس منفی، قارچ مثبت و گرم گرم

در همه موجودات از های ضدمیکروبی پپتیدکنند.  سرطانی ایفا می
از جمله این  ،شوند داران و گیاهان گرفته تا انسان یافت می مهره

، ملیتین، ماگاینین، سکروپین، آلامتیسینتوان به  پپتیدها می
هدف  .[6 ,5 ,2]اشاره کرد B-پروتگرین و درماسپتین، ماکولاتین

اصلی پپتیدهای ضدمیکروبی غشاهای سلولی است، این پپتیدها 
کنند.  می را تخریب لیپیدیهای  یکپارچگی فیزیکی دولایه

پپتیدهای ضدمیکروبی کوچک به سطح غشا متصل شده و زمانی 
که نسبت پپتید به لیپید از یک حد آستانه خاص بیشتر شود، 

فذهای القاشده توسط دهند. من از پپتیدها منفذ تشکیل می بسیاری
این پپتیدها شیب الکتروشیمیایی عرض غشا را تخریب و در نتیجه 

. اگرچه [9-7]شوند موجب اسمولیز، تورم و در نهایت مرگ سلولی می
ها  درمانی نقش مهمی در درمان بسیاری از سرطان داروهای شیمی

دارند ولی استفاده از آنها با عوارضی همراه است، زیرا عوامل 
هایی  های سالم در حال تقسیم و هم سلول درمانی هم سلول شیمی

چند سال گذشته با دهد.  با تقسیم غیرعادی را مورد هدف قرار می
 که توجه به پتانسیل درمانی پپتیدهای ضدمیکروبی، مشخص شده

عنوان یک گروه جدید از عوامل  توانند به این پپتیدها می
نقش  ،مقاوم به دارومبارزه با تومورهای  برایدرمانی  شیمی

های اساسی بین غشای  تفاوت .[11 ,10]ای را ایفا کنند امیدوارکننده
پپتیدهای  سمیت انتخابی ایبر عاملیهای سرطانی و سالم  سلول

در مقایسه با های سرطانی  بردن سلول برای از بینضدمیکروبی 
های سرطانی از  . غشای پلاسمایی سلولهای سالم است سلول

شده  گلیکوزیله -اکسیژنهای  آنیونی و پروتئین سرین فسفاتیدیل
های  کنش اند. اعتقاد بر این است که میان تشکیل شده

الکترواستاتیک بین پپتیدهای ضدمیکروبی و غشاهای دارای بار 
های  سلول علیهاین پپتیدها  سمیت انتخابیمنفی فاکتور مهمی در 

بر غشاهای سلولی عمل  پپتیدهای ضدمیکروبی که .استسرطانی 
 اب طور ترجیحی به غشای سلولی متصل شده و اکثراً  کنند، به می

 وگیرند  نیروی الکترواستاتیک در داخل غشای سلولی جای می
 آنقطع غشا و نشت محتویات داخل سلول و مرگ  موجبسرعت  به
  .[13 ,12]شوند می

 از جداشده پپتیدهای ضدمیکروبی خانواده از عضوی پارداکسین
 یک عنوان است. این پپتید به )Marmoratus pardachirus( پارداچیروس مارموراتوسدریایی به نام  ماهی یک
 شده تشکیل آمینواسید ۳۳ از دوست نوروتوکسین دوگانه پپتید پلی
سنجی رزونانس مغناطیس  (طیف NMR آزمایشات. است
 های کنش میان و غشایی گیری جهت که دهد می ای) نشان هسته
. دارد بستگی ای دولایه غشاهای در لیپیدی ترکیب به پپتید این

 تشکیل خنثی لیپیدی های وزیکول در پایداری منافذ پارداکسین،
 دادن دست از بدون وزیکولی محتویات شدن آزاد موجب که دهد می

 با موثری طور به را ها وزیکول پپتید این شود، می آنها یکپارچگی
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تعداد پیوندهای هیدروژنی بین پپتید و دولایه  DPPCدر سیستم 
سازی  آن تا پایان شبیهاز و پس  لیپیدی ابتدا افزایش پیدا کرد

بین پیوندهای هیدرژنی و متناسب با تعداد  ثابت باقی ماند تقریباً 
 نهایت ). در۳(نمودار  تمرور زمان کاهش یاف پپتیدها و آب به

  توان گفت پارداکسین با سطح غشا تماس و به آن وارد شد. می
 DPPCفسفولیپیدی   های هیدروکربنی مربوط به دولایه نظم زنجیره

در حضور پپتید در مقایسه با سیستم دولایه لیپیدی خالص افزایش 
وسیله  هپیدی بیهای آسیلی ل شدن زنجیره منظمیافت، بنابراین 

پالمیتوئیل  در غشاهای دارای زنجیره آسیلی دی barrel-staveپپتیدهای عرض غشایی، مطابق با تشکیل منفذ از طریق مکانیزم 
  ).۴بود (نمودار 

های هیدروکربنی دولایه لیپیدی در سیستم  پارامتر نظم زنجیره )۴نمودار 
در حضور  DPPCو همچنین دولایه لیپیدی  DPPCهای لیپیدی خالص  دولایه

  پپتید

در حضور پپتید ضخامت غشا محدوده هر لیپید کاهش و ضریب 
  ).۱نفوذ غشا افزایش یافت (جدول 

ضخامت غشا، محدوده هر لیپید و ضریب نفوذ غشا در حضور یا عدم ) ۱جدول 
  حضور پارداکسین

 غشا پپتید غشا خالص  پارامترها
 nm(  ۵/۳۷۵/۳( ضخامت غشا

 nm2(  ۰۱/۰±۶۵/۰ ۰۱/۰±۶۲/۰(محدوده هر لیپید 
 8cm2/s(  ۰۱/۰±۸۰/۳۰۱/۰±۸۰/۳-10(ضریب نفوذ لیپید 

  بحث
 ضدمیکروبی پپتید کنش هدف تحقیق حاضر بررسی برهم

 دینامیک های سازی شبیه از استفاده مدل با با غشای پارداکسین
  بود. مولکولی

تنها برای ایفای نقش  ضدمیکروبی نههای اخیر پپتیدهای  ی سالط
عنوان داروهای ضدسرطانی مورد توجه  بیوتیکی بلکه به آنتی

کنش  بنابراین بررسی برهم .[26 ,25 ,9 ,2]اند بسیاری قرار گرفته
تواند  های لیپیدی می و دولایه پارداکسین ، مانندپپتیدهای مدل

ز پایه و اساس راهکارهای درمانی و طراحی گروه جدیدی ا
. از این رو دها و داروهای ضدسرطانی را فراهم کن بیوتیک آنتی
 برایتوانند ابزار مناسبی  های دینامیک مولکولی می سازی شبیه
در سطح اتمی و  پپتیدهای ضدمیکروبیه مکانیزم عمل عمطال

شده  های انجام سازی شبیهوتحلیل  باشند. بنابراین تجزیه مولکولی
در راستای بررسی تاثیر اجزای لیپیدی غشایی بر  این مطالعه در

های  نسبت به سلولپارداکسین کنش و تمایل پپتید  قدرت برهم
. محاسبه فاصله بین مرکز جرم چارچوب بوددارای غشاهای خنثی 

سر های  های فسفر گروه و مرکز جرم اتم پارداکسین هایپپتید
ری ورود پپتید با دقت بیشت ،سازی فسفولیپیدی در طول زمان شبیه
آمده از  دست نتایج بهنشان داد. به درون دولایه لیپیدی را 

دهد که  نشان می شده در این مطالعه انجامهای  سازی شبیه
با غشای لیپیدی به زنجیره آسیلی پارداکسین کنش پپتید  میان

 [17]یبا نتایج مطالعات تجربکه این نتیجه  لیپیدی بستگی دارد
 پارداکسینپپتید  ن نتایج نشان داد کههمچنی .همخوانی دارد

  دارد. DPPCنفوذ بیشتری به داخل دولایه ی لیپیدی قدرت 
دلیل داشتن فعالیت ضدمیکروبی  توان گفت که به در مجموع می

های  بدون واردشدن به سلول، تخریب و ناپایدارسازی دولایه
های پالمیتوئیل و داشتن سمیت انتخابی  لیپیدی حاوی زنجیره

عنوان  های میکروبی و سرطانی، پارداکسین به غشای سلول برای
علت عدم نیاز به  یک عامل ضدسرطانی مطرح است. همچنین به

کنش  ورود به داخل سلول برای ایفای نقش خود و خاصیت برهم
پالمیتوئیل، احتمالاً  ترجیحی با غشاهای دارای زنجیره آسیلی دی

درمانی  از عوامل شیمیاین پپتید حالت مقاومت چنددارویی ناشی 
کند و در  های سرطانی ایجاد نمی رایج در درمان سرطان را در سلول

  نهایت اثرات جانبی کمتری دارد.
 سازی کم شبیه به طول توان می پژوهش این های محدودیت از

 تا کامپیوترها سرعت افزایش با تواند می اشاره کرد که
 این پیشنهادات جمله همچنین از .یابد افزایش هم چندمیکروثانیه

  است. بیشتری پپتید تعداد با ها سازی انجام شبیه تحقیق،

  گیری نتیجه
است، کسین به ساختار دو لایه غشایی وابسته امکانیزم عمل پارد

دولایه لیپیدی  با سطح غشای پارداکسین پپتیدطوری که  به DPPC  در حضور پپتید  .شود وارد میتماس پیدا کرده و به آن
ضخامت غشا و محدوده هر لیپید کاهش، ضریب نفوذ غشا و نظم 

 DPPCهای فسفولیپیدی  های هیدروکربنی مربوط به دولایه زنجیره
در حضور پپتید در مقایسه با سیستم دولایه لیپیدی افزایش پیدا 

  کند. می

 خادم محمود دکتر آقای از مقاله این نویسندگان: تشکر و قدردانی
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