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Molecular Dynamics Simulation of Influences of Solvent Ionic 
Concentration on the Binding of MUC1–G Peptide and 
Anti-MUC1 Aptamer

[1] Biosensors and their applications - a review [2] The handbook of biomarkers [3] MUC1: A 
multifaceted oncoprotein with a key role in cancer progression [4] Verification of WFA-sialylated 
MUC1 as a sensitive biliary biomarker for human biliary tract cancer [5] Aptamers and their 
significant role in cancer therapy and diagnosis [6] Nucleic acid aptamers: An emerging tool for 
biotechnology and biomedical sensing [7] A novel electrochemical biosensor based on polyadenine 
modified aptamer for label-free and ultrasensitive detection of human breast cancer cells [8] 
Molecular dynamics simulation analysis of anti-MUC1 aptamer and mucin 1 peptide binding [9] 
Analysis and understanding of aptamer and peptide molecular interactions: Application to mucin 1 
(Muc1) aptasensor [10] Missailidis S. DNA aptamers that bind to MUC1 tumour marker: Design and 
characterization of MUC1-binding single-stranded DNA aptamers [11] QGRS Mapper: A web-based 
server for predicting G-quadruplexes in nucleotide sequences [12] Apta-nanosensor preparation and 
in vitro assay for rapid Diazinon detection using a computational molecular approach [13] Mfold web 
server for nucleic acid folding and hybridization prediction [14] Automated 3D structure composition 
for large RNAs [15] Crystal structure at 1.95 A resolution of the breast tumour-specific antibody 
SM3 complexed with its peptide epitope reveals novel hypervariable loop recognition [16] Antibody 
targeting of cell-bound MUC1 SEA domain kills tumor cells [17] Pymol: An open-source molecular 
graphics tool [18] AMBER, a package of computer programs for applying molecular mechanics, 
normal mode analysis, molecular dynamics and free energy calculations to simulate the structural and 
energetic properties of molecules [19] A second generation force field for the simulation of proteins, 
nucleic acids, and organic molecules [20] Simultaneous detection of organic and inorganic substances 
in a mixed aqueous solution using a microwave dielectric sensor [21] Analyzing the functions of large 
glycoconjugates through the dissipative properties of their absorbed layers using the gel-forming 
mucin MUC5B as an example [22] VMD: Visual molecular dynamics  [23] Medicinal chemistry and 
the Molecular Operating Environment (MOE): Application of QSAR and molecular docking to drug 
discovery [24] Radius of gyration is indicator of compactness of protein structure [25] Nucleic acid 
aptamers: New methods for selection, stabilization, and application in biomedical science

Aims Molecular insights into the analyte-bioreceptor interactions play a vital role in the efficacy 
of designing biosensors. Biosensors that utilize aptamers as bioreceptors are highly efficient 
with high specificity and reusability. Aptasensors can be used in a variety of conditions of in vivo 
or in vitro. The aim of this study was to study the changes in the solvent conditions of the binding 
of MUC1-G peptide and the anti-MUC1 aptamer.
Materials & Methods The molecular dynamics simulation method has been used to investigate 
the change of molecular interactions due to selective variations in solvent conditions. The results 
can be used to reflect a variety of environments, in which the aptasensor utilizes anti-MUC1 S2.2 
aptamer as a bioreceptor and MUC1–G peptide as a biomarker.
Findings Based on the calculated binding energies, the medium containing 0.10M NaCl and 
anti-MUC1 S2.2 aptamer demonstrates the highest affinity toward the MUC1-G peptide among 
the studied concentrations of NaCl, and the arginine amino acid has a key role in the aptamer–
peptide binding. 
Conclusion The results of MD simulation indicated that the increase in the concentration of 
NaCl in the interaction environment leads to a decrease in binding energies; therefore, the 
binding affinity of the anti-MUC1 aptamer to MUC1-G peptide decreases. Insights from present 
modeling demonstrate the selectiveness and sensitivity to solvent conditions, which should be 
considered in the development of biosensors.
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  چکيده
در سطح مولکولی در   پذیرنده زیست - های آنالیت کنش مطالعه برهم اهداف:

حسگرهایی که از  حسگرها نقش اساسی دارد. زیست راندمان طراحی زیست
کنند، بسیار کارآمد بوده و دارای  عنوان پذیرنده زیستی استفاده می آپتامرها به

وانند در ت اختصاصیت بالا و قابلیت استفاده مجدد هستند. آپتاحسگرها می
هدف از شرایط مختلف داخل بدن یا در شرایط آزمایشگاهی استفاده شوند. 

تاثیرات غلظت یونی حلال محیطی در اتصال پپتید  یتحقیق حاضر، بررس MUC1-G  و آپتامرanti-MUC1 .است  
 تغییر بررسی برای مولکولی دینامیک سازی شبیه روش :ها روش و مواد
 گرفته کار به حلال، شرایط در انتخابی تغییرات علت به مولکولی های کنش برهم
 آپتاحسگری در مختلف های محیط کردن منعکس برای تواند می نتایج. است شده
 MUC1–G پپتید از و پذیرنده زیست عنوان به anti-MUC1 S2.2آپتامر  از که
  .شوند گرفته کار به کند، می استفاده شناساگر زیست عنوان به

  anti-MUC1 S2.2آپتامر  شده، محاسبه اتصال های انرژی براساس :ها یافته
 میان در کلرید سدیم مولار۱۰/۰ محیط در را MUC1–G پپتید به تمایل بالاترین
 اتصال در آرژنین اسیدآمینه و داده نشان کلرید سدیم شده مطالعه های غلظت
  .نماید می ایفا کلیدی نقش آپتامر- پپتید
 افزایش که داد نشان مولکولی دینامیک های سازی شبیه نتایج :گیری نتیجه
 و شود می اتصال های انرژی کاهش باعث محیط کلرید در سدیم حلال غلظت
 غلظت افزایش با MUC1–G پپتید به anti-MUC1 آپتامر اتصال تمایل بنابراین
 و پذیری انتخاب حاضر سازی مدل از آمده دست به دیدگاه. شود می کمتر

 توسعه در که دهد می نشان را MUC1 مورد در حلال شرایط به نسبت حساسیت
  شود. ملاحظه باید حسگرها زیست
  ، آپتاحسگرMUC1آپتامر، -سازی دینامیک مولکولی، اتصال پپتید شبیه ها: کلیدواژه
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  مقدمه
شناساگر،  حسگر با استفاده از یک مبدل و عنصر زیست زیست

گیری ماده بیولوژیک  شناسایی و اندازه  اطلاعات کمی را درباره
دهد. اصول الکتروشیمیایی، جرمی، نوری یا  خاص آنالیت ارایه می

حرارتی اساس عملکرد مبدل است، در حالی که عنصر شناساگر/ 
  .[1]کند های بیوشیمیایی عمل می زمپذیرنده براساس مکانی زیست

تغییرات فیزیولوژیک و گاه پاتولوژیک در سطوح سلولی و مولکولی 
هایی  گیری مولکول ها از جمله سرطان باعث شکل در بیماری

که  شوند، شود که به اصطلاح شناساگر تومور نامیده می می
حسگر  توانند احتمال وجود سرطان را تعیین کرده و در زیست می
  .[2]شوند ورد هدف واقع م

یک شناساگر تومور است که در  MUC1 تراغشایی گلیکوپروتئین
عنوان  ها و نیز به در تشخیص سرطان ها بیان شده و انواع بدخیمی

شود. این پروتئین جزو ترکیبات  به کار گرفته می درمانی هدف
ها الگوی  های سالم است که در اثر بدخیمی طبیعی سلول

یابد. در نهایت  منظم شده و کاهش می گلیکوزیلاسیون آن نا
 دچار افزایش بیان شده و وارد گردش خون  MUC1پروتئین 

  .[4 ,3]شود می
از جمله عناصر شناساگری که توانایی شناسایی و اتصال به 

 های توالی آپتامرهارا دارند، آپتامرها هستند.  MUC1پروتئین 
 عنوان به که هستند ای شده  سنتز RNA یا DNA الیگونوکلئوتیدی

 هایی ویژگی. شوند می برده کار به حسگرها زیست در شناساگر عناصر
 امکان و بالا پایداری و کوچک اندازه هدف، های مولکول تنوع مانند
 آپتامرها که شود می باعث ساختاری متنوع اصلاحات ایجاد
 متصل هدف های مولکول به بالا تمایل با و اختصاصی صورت به

 حسگرهای بر پایه آپتامر، کارآیی آپتاحسگر در زیست .[6 ,5]شوند
شناساگر  گیری عنصر زیست تحت تاثیر نحوه قرارگیری و جهت

شناساگر هدف  زیست (آپتامر) و دسترسی آسان به محل اتصال در
  .[8 ,7]است

سازی محاسباتی  های سطح مولکولی از طریق مدل مطالعه مکانیزم
گیری  تواند اطلاعاتی در مورد چگونگی قرارگیری یا جهت می

کنش آنها  طور کلی نحوه برهم  های آنالیت و شناساگر و به مولکول
های تجربی  با روشبا هم ارایه دهد که امکان چنین بررسی جزیی 

محلول بسیاری از  NMRیکس و کریستالوگرافی اشعه ا مانند
های اندازه و بار آنها سخت  دلیل محدودیت به DNAساختارهای 

رو روش محاسباتی با حذف مرحله آزمون و خطا  است. از این 
ها و  تواند در زمان کمتر با تقلیل هزینه انتخاب تجربی می

کردن فرآیندهای آزمایشگاهی موثر واقع شود. علاوه بر نحوه  ساده
پذیرنده در یک  های آنالیت و زیست گیری مولکول یری و جهتقرارگ
 - حسگر، شرایط محیطی نیز فرآیند اتصال بین آنالیت زیست
پذیرنده را تحت تاثیر قرار داده و در نتیجه روی بازده و  زیست

  .[9]حسگر اثرگذار است عملکرد زیست
 [10]و همکاران فریراشده توسط  در مطالعه آزمایشگاهی انجام

عنوان یک پذیرنده زیستی برای  به anti-MUC1 S2.2تامر آپ
شده است.  طراحی و شناختهشناساگر سرطان) ( MUC1پروتئین 

و پپتید  anti-MUC1در بررسی تجربی مذکور اتصال قوی آپتامر MUC1–G و همکاران با استفاده از  فریراشده است.  مشخص
تری  سریع نسبتاً ارتباط و تجمع  anti-MUC1و آپتامر  MUC1–Gتصویربرداری تشدید پلاسمون سطحی دریافتند که ترکیبی از پپتید 

  .[10]دهد نشان می MUC1را در مقایسه با سایر پپتیدهای 
عنوان  به MUC1-G (APDTRPAPG)در مقاله حاضر نیز پپتید 

 حسگرها در شرایط ر در نظر گرفته شده است. زیستشناساگر تومو
داخل بدن یا آزمایشگاهی قابل استفاده هستند. از  مختلف محیطی

سازی دینامیک مولکولی برای  این رو در مقاله حاضر از شبیه
های مولکولی در اثر تغییر  کنش مطالعه و بررسی تغییرات برهم

عنوان  هب MUC1–Gغلظت حلال محیطی در شناسایی پپتید 
استفاده شده  anti-MUC1 S2.2شناساگر تومور توسط آپتامر 

  وهمکاران بدان پرداخته نشده است. فریرا، که در کار است
  

  سازی محاسباتی روش مدل
صورت  به anti-MUC1 S2.2در این کار، ابتدا توالی آپتامر  GCAGTTGATCCTTTGGATACCCTGG  که توانایی اتصال آن

گزارش شده  [10]و همکاران فریرا  مقاله در MUC1–Gبه پپتید
سنجی شد. با  است، از نظر تشکیل ساختار چهارتایی پیچیده امکان

این آپتامر قابلیت  .[12 ,11]سنجی انجام شد این امکان QGRS Mapperبارگذاری توالی آپتامر در سرور معتبر و بسیار دقیق 
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ترین  تشکیل ساختار چهارتایی پیچیده را نداشت. در ادامه، محتمل
 MFOLDآپتامر توسط سرور معتبر و رایگان DNAساختار ثانویه 

بینی ساختارهای  ارزیابی شد. سرور مذکور ابزاری پیشرفته در پیش
های ترمودینامیکی به شمار  براساس روش RNAو DNA  ثانویه
ترین ساختار دوبعدی  ، محتملدر مرحله بعد .[13 ,12]رود می
شده به ساختار سوم ترجمه شد. بدین منظور با بارگذاری  بینی پیش

ساختار  RNAComposerاطلاعات ساختار دوبعدی در سرور  RNA بینی شد. تمامی این ساختارها با  متناظر با دقت بالا پیش
صورت ساختار  دارکردن، به تبدیل اوراسیل به تیمین و پروتون

  .[14 ,12]ذخیره شد pdbی با فرمت بعد سه
از  MUC1 سرطانی فرمایزو با بالایی ترکیبی میل ،SM3 بادی آنتی

 تشکیل ،APDTRPAPپپتیدی  ژن آنتی با خود نشان داده و
 ایزوفرم این سرطانی موارد در که ترتیب بدین دهد؛ می کریستال
 مورد SM3 بادی آنتی توسط تواند می و بوده شناور خون در آزادانه
آوردن ساختار پپتید مورد نظر،  دست  برای به .[16 ,15]گیرد قرار هدف

از بانک  MUC1شده با پپتید  کمپلکس SM3بادی  ساختار آنتی
گرفته شد. ساختار  pdb code=1SM3اطلاعات پروتئین با کد 

این کمپلکس جدا از  Pymol 2.3افزار پپتیدی با استفاده از نرم 
به  MUC1–Gگلیسین برای تولید پپتید شده و سپس اسید آمینه

  سیستم  منظور تولید پیکربندی اولیه به .[17 ,8]آن اضافه شد
قبل در   آپتامر، ساختارهای ایجادشده در مرحله - مولکولی پپتید

 موقعیت در آپتامرنسبت به  یدپپتترکیب شدند تا  Pymol افزار نرم
اولیه کمپلکس  پیکربندیتصویری از  ١شکل ی قرار بگیرد. در مناسب

نشان داده شده  anti-MUC1 S2.2با آپتامر  MUC1–Gپپتید 
  .است

  

  
-anti(آبی) و آپتامر  MUC1–Gپیکربندی اولیه کمپلکس پپتید  )١شکل  MUC1 S2.2 (نارنجی)  

  
های  با برنامه MDهای  سازی های مورد نیاز برای شبیه فایل AMBER12 وAmberTools 12  و انتخاب میدان نیروی ff99SB افزار  . مزیت نرم[19 ,18]تهیه شدAMBER  افزار  نرمهمانند
های  این است که میدان GROMACSسازی دیگری مثل  شبیه

ها، اسیدهای نوکلئیک،  نیروی این برنامه برای مطالعه پروتئین
ها بسیار مناسب است.  مولکول طور کلی زیست ها و به کربوهیدرات

همچنین ایجاد ساختارها و تعیین پارامترهای میدان نیرو و نیز 

تر از  بسیار آسان Amberافزار  تحلیل نتایج در محیط نرم
  است. GROMACSو  NAMDزارهای دیگر همچون اف نرم

، به شکلی که از هر TIP3Pآپتامر در یک جعبه آب -سیستم پپتید
ور  غوطه با دیواره جعبه فاصله داشته و کاملاً  آنگستروم١٠طرف 

طور که در مقدمه ذکر شد از  باشد قرار داده شد. همان
حسگرها در شرایط محیطی موجود زنده یا آزمایشگاهی  زیست

توان شرایط داخل بدن یا  شود. با تغییر شرایط حلال می استفاده می
 ها اعمال نمود. سازی آزمایشگاهی را تا حد قابل قبولی در شبیه

مولار ٢٠/٠و ١٥/٠ ،١٠/٠های مختلف  بدین منظور از سه مدل با غلظت
 کلرید، سدیممولار ١٥/٠استفاده شد. محلول  (NaCl)کلرید  سدیم

. در [9]مشابه با شرایط بیولوژیک سرم یا خون در فرد سالم است
 کلرید، سدیممولار ٢٠/٠و  ١٠/٠حسگرها نیز از محلول  بعضی از زیست

  .[21 ,20]شود عنوان حلال محیطی استفاده می به
که برای ایجاد غلظت  (-Cl)و کلریدی  (+Na) های سدیم تعداد یون

باید اضافه شود، از روابط زیر به دست   مولی مورد نظر به کمپلکس
  .[8]آیند می

 سازی+ های سدیم برای خنثی تعداد یون های سدیم= تعداد یون
  های سدیم متناظر با غلظت نمک تعداد یون
  های کلرید متناظر با غلظت نمک تعداد یون های کلرید= تعداد یون

  سازی انرژی روی پیکربندی اولیه حداقل  مرحلهدر گام بعدی 
گام انجام گرفت تا ساختار مورد نظر از  ٢٠٠٠ها با اتخاذ  کمپلکس

مرحله اول الگوریتم تندترین کاهش  ١٠٠٠نظر انرژی بهینه شود. در 
  های مزدوج استفاده شد. مانده مراحل الگوریتم گرادیان و در باقی
رسد که رفتار آن نسبت به  زمانی به تعادل میمورد بررسی سیستم 

زمان، پایداری قابل قبولی از نظر دما، حجم، فشار و چگالی نشان 
سازی انرژی با  دهد. برای نیل به این هدف پس از مرحله حداقل

و  NVTاعمال محدودیت روی سیستم و با استفاده از هنگردهای  NPT ت. رسانی سیستم انجام پذیرف تعادل مرحله به
بار ١کلوین و با فشارمطلق ١٥/٢٩٨در دمای  MDهای  سازی شبیه

گام اول انجام  ٢٥٠٠٠انجام شد. افزایش تدریجی درجه حرارت در 
گام دیگر نیز برای اطمینان از پایداری سیستم در دمای  ٧٥٠٠٠شد. 
داشتن دمای  نگه منظور ثابت آمده در نظر گرفته شد. به دست به

نژوین استفاده شد. در مرحله بعد، دو اجرای سیستم از ترموستات لا
کدام، برای رسیدن به  برای هر ١٠٠٠٠٠پی با تعداد مراحل  در پی

چگالی ثابت و تعادل نهایی سیستم انجام شد. از باروستات 
داشتن فشار سیستم استفاده شد. برای  نگه برندسن نیز برای ثابت

برد،  کوتاهنیروهای   های الکترواستاتیک و کنش تخمین برهم
ترین  تقریب نزدیک  و (PME) ذرات مش اوالدترتیب الگوریتم  به

 SHAKEالگوریتم  .شدآنگستروم اعمال ١٢همسایه با شعاع قطع 
کردن پیوندهای شامل هیدروژن به کار گرفته شد.  نیز برای مقید

نهایتاً سیستمی که از نظر انرژی بهینه شده و به تعادل رسیده با 
سازی شد. پس از  ثانیه شبیه نانو٢٠ثانیه، در مدت  فمتو٢گام زمانی 
  .[23 ,22]ها مورد استفاده قرار گرفتند تحلیل مسیرای بر MOE 2014.0901و  VMD 1.9.1های  برنامهها،  سازی اتمام شبیه

  
  نتایج و بحث

برای  یگاندو ل ینآزاد اتصال پروتئ یانرژ تعیینانرژی آزاد اتصال: 
 ی ازبهتر یبتقر دتوان یو م بازده فرآیند اتصال لازم بوده یینتع
بین پپتید و  اتصال آزاد های یبرآورد انرژبرای  MM/GBSA شرودر این مطالعه از . مورد بررسی ایجاد کند یستمس

تصال بین آزاد ا یمحاسبات انرژ یجنتا آپتامراستفاده شده است.
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 های یونی مختلف محیط در MM/GBSAروش پپتید و آپتامر به 
  است.  شده ارایه ١در جدول 

  
–MUC1 یدپپت کمپلکس برایشده  آزاد اتصال محاسبه های یانرژ )١جدول  G آپتامر/anti-MUC1 S2.2 های یونی مختلف محیط در  

در   NaClغلظت مولی 
  (مولار)کنش  محیط برهم

یدپپت به anti-MUC1 S2.2  آپتامر انرژی اتصال
MUC1–G (کیلوکالری بر مول)  

٨١/١٦  ١٠/٠ -  
٠٤/١٢  ١٥/٠ -  
٦٦/١٠  ٢٠/٠ -  

  
ترین  نشان داده شده است، قوی ١ جدول یها که داده طور همان
در  anti-MUC1 S2.2 و آپتامر MUC1–Gپتید پ بین اتصال

با  همچنین است.کلرید  سدیم مولار١٠/٠محیط با غلظت یونی 
ید پپت ینآزاد اتصال ب یانرژ ،کنش برهم یطمح یونیغلظت  یشافزا

 یغلظت مولرفتن  بالابا  یگرعبارت د یابد. به میکاهش  و آپتامر
آزاد اتصال سیستم پپتید/آپتامر   کم شده است. انرژی MUC1–G یدپپت به anti-MUC1 S2.2 آپتامر یلتما، کلرید محلول سدیم anti-MUC1 S2.2  برابر کلرید سدیممولار ١٠/٠در محیط با غلظت ،

بین   کنش کیلوکالری بر مول است. برای بررسی بیشتر برهم-٨١/١٦با 
های  ، انرژیanti-MUC1 S2.2و آپتامر  MUC1–Gپپتید 
برای این سیستم محاسبه شده کلوین ١٥/٢٩٨دروالس در دمای  وان

  است.  نشان داده شده ٢و در شکل 
  

 
  MUC1–Gپپتید های بین کنش مربوط به برهمدروالس  های وان انرژی )٢شکل 

(مقادیر متوسط  NaClمولار١٠/۰در محیط با غلظت anti-MUC1 S2.2و آپتامر 
  است) به رنگ قرمز نشان داده شده  انرژی

  
دروالس در ابتدا در  مقدار انرژی وانمشخص است که  ٢در شکل 

ثانیه اول کاهش یافته است، سپس روند ثابتی در دوره  نانو٣ مدت ~
تا  ٨ طی ~دوباره ثانیه از خود نشان داده و  نانو٨ تا ~ ٣ زمانی ~

مقدار آن کاهش یافته است. سپس یک روند افزایشی  ثانیه نانو١٠ ~
دروالس مشاهده  در مقدار انرژی وان ثانیه نانو١٥ تا ~ ١٠ ~بین 
دروالس بین دو مولکول  نانوثانیه آخر، انرژی وان۵شود. نهایتاً در  ی

با توجه به الگوی نوسانی نمودار انرژی  یابد. کاهش می
سازی  ها در شبیه توان متوجه شد که مولکول دروالس، می وان

های  شکن اند و در نتیجه برهم بندی شده دستخوش تغییرات صورت
  دروالس بین دو مولکول با زمان تغییر کرده است. وان

برای بررسی در مورد منشا تمایل : فاصله و پیوندهای هیدروژنی
به پپتید هدف و بررسی روند  anti-MUC1 S2.2 آپتامر

فاصله بین مراکز  کلرید، مختلف سدیم های ها در غلظت کنش برهم
  و آپتامر محاسبه شده است. MUC1–Gجرم پپتید 

مولکولی  های بین کنش با درنظرگرفتن فاصله مولکولی و برهم
ها و حضور  معکوسی بین فاصله مولکول  شود که رابطه مشخص می

مولکولی وجود دارد. فرآیند اتصال زمانی رخ  های بین کنش برهم
ای بین دو مولکول همسایه وجود داشته  دهد که نیروی جاذبه می
ها را در نزدیکی همدیگر  ها، مولکول کنش واقع وجود برهم . در باشد

–MUC1گیری پیوندهای هیدروژنی بین پپتید  دارد. اندازه نگه می G  و آپتامرanti-MUC1 S2.2  نیز به همین دلیل انجام شده
ها و نیز پیوندهای هیدروژنی  است. فاصله مراکز جرم مولکول

نشان  ٣کلوین در شکل ١٥/٢٩٨مولکولی محاسبه شده در دمای  بین
 گیری و شکل ییشناسا یالگواست. لازم به ذکر است که   داده شده

) ١کند: ( از دو شرط زیر تبعیت می یدروژنیه ی پیوندهایتمام
باشد و  آنگستروم٢/٣با  برابر کمتر یا باید و گیرنده دهنده اتم  فاصله

  .باشد درجه٣٠ با برابر یا کمتر باید گیرنده و دهنده اتم ) زاویه٢(
  

 DNAیک نوکلئ یدهایاس NH2، و C=O ،NHی قطب یها گروه
 (NH2)ین آمو  (COOH)یل کربوکس های عاملی و گروه آپتامر
این توانایی را به واحدهای سازنده   های پروتئین آمینه اسید
ی مولکول ینب مولکولی و یدروژنی درونهیوندهای پ در کهدهند  می

  شرکت کنند.
کلرید،  سدیممولار ١٠/٠در محیط حاوی و آپتامر  یدپپت یها لکولوم

هم قرار   نسبت به یتر بالاتر در فاصله کوتاه یها با غلظت یسهدر مقا
بودن مقدار انرژی اتصال این سیستم را    تواند بالا که می اند گرفته

 یدروژنیه یوندهایتر تعداد پ فاصله کوتاه ینا  یجهدر نت کند. توجیه 
- ٣(شکل  است یافته یشافزا ین پپتید و آپتامر نیزبشده  یلتشک

ترشدن  یقو نیز به نوبه خود سهم قابل توجهی در یشافزا ینا الف).
ب در شرایط محیطی - ٣ید دارد. در شکل آپتامر و پپت یناتصال ب

فرآیند اتصال بین پپتید و آپتامر در همان  کلرید، سدیممولار ١٥/٠
شده است؛ برای اینکه اتصالِ  سازی انجام های اولیه شبیه گام

تدریج  برقرارشده بین دو مولکول پایداری بالایی داشته باشد به
سازی  فاصله دو مولکول کم شده و نهایتاً در بخش انتهای شبیه

  شود. ثانیه آخر) فاصله بین آنها ثابت می نانو٥ (~
دهد که  ج نشان می- ٣سازی در شکل  تحلیل و بررسی مسیر شبیه

آپتامر در شرایط   -  های ترکیب پپتید مراکز جرم مولکول فاصله بین
آنگستروم ١٨ سرعت زیر ~ ثانیه به نانو٣ مولار، در کمتر از ~٢٠/٠یونی 
کند.  سازی حول این مقدار نوسان می افتد و تا انتهای شبیه می

کاهش ناگهانی فاصله مراکز جرم پپتید و آپتامر و نوسانات اندک 
برقراری اتصال بین دو مولکول و پایداری این  آن تا انتها، نشان از

کز امر ینکه فاصله ب ثانیه نانو٣ یر ~در زسازی است.  اتصال در شبیه
یدروژنی بین ه یوندپ یچه ،است یشجرم دو مولکول در حال افزا

 ثانیه) نانو٣ تجمع (~ یندر نقطه اول ینکهتا اشود،  آنها دیده نمی
و مجاورت آنها  یکیدلیل نزد به دو مولکول ینجاذبه موثر ب یروین
مولکول اتصال خود را حفظ  دو بعد نقطه به یناز ا شود. یم یجادا

 یافته یشافزا تدریج آنها به یدروژنیه یوندهایکرده و تعداد پ
یدروژنی در شکل ه یوندهایتعداد پشده در  . تغییرات مشاهدهاست
  است.بوده آنگستروم ١٨ دلیل نوسان فاصله حول ج نیز به-٣

 یماً مستقیط مح یونیغلظت  ییرتغشده،  با توجه به مطالب ذکر
، در این مورد خاص، اثری آپتامر  - پپتید سیستماتصال  آیندفر یرو

اتصال رخ  یونیدر هر سه غلظت  یگربه عبارت د نگذاشته است.
ها در  مولکول  کنش و نحوه برهم اتصال یداریپا میزان تنها ه وداد

  وت بوده است.فرآیند با هم متفا
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  (الف)

  (ب) 

  (ج) 
و  MUC1–G یدجرم پپت کزامر ینفاصله بپیوندهای هیدروژنی و  )٣شکل 
 مولار١٠/٠(الف)  .NaClهای مختلف  تحت غلظت ،anti-MUC1 S2.2 آپتامر
 یدروژنیه یوندهایو پ  فاصلهمقادیر متوسط . (مولار٢٠/٠(ج)  مولار ١٥/٠(ب) 
  اند) نشان داده شده یبه رنگ قرمز و ارغوان یبترت به

  

-antiآپتامر  و MUC1–G پتیدپ بین های كنش مبررسی بره
MUC1 S2.2  با توجه به : کلرید سدیممولار ١٠/٠در محیط حاوی

اینکه بالاترین انرژی آزاد اتصال مربوط به غلظت 
های بیشتر در این غلظت از  بررسی، استکلرید  سدیممولار۱۰/۰

بین  های کنش مراحل برهم ،٤شکل  انجام گرفته است.کلرید  سدیم
را در محیط  anti-MUC1 S2.2و آپتامر  MUC1–Gپپتید 

  دهد.  نشان می MDسازی  در فرآیند شبیه کلرید، سدیممولار ١٠/٠
  

  ثانیه) الف (صفرنانو

  ثانیه) نانو٥ب ( 

  ثانیه) نانو١٠ج ( 

  ثانیه) نانو١٥د ( 
  

  ثانیه) نانو٢٠ه ( 

  
ثانیه (ج)  نانو۵ثانیه (ب)  صفر نانو (الف) NaClمولار ١٠/٠در محیط  anti-MUC1 S2.2و آپتامر  MUC1–Gمولکولی بین پپتید  های کنش برهم )۴شکل 
  ثانیه نانو۲۰ثانیه (ه)  نانو۱۵ثانیه (د)  نانو۱۰



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــمریم منصفی و همکاران  ۹۰
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کنش بین پپتید  همچنین برای بررسی اجزای دخیل در برهم MUC1–G  و آپتامرanti-MUC1 S2.2 های  کنش جزییات برهم
آورده شده است. برای تعیین پیوندهای  ٢بین دو مولکول در جدول 

های یونی بین پپتید و آپتامر حداکثر فاصله  کنش هیدروژنی و برهم
کیلوکالری بر مول در نظر گرفته ٥/٠و انرژی قطع  آنگستروم٥/٤قطع 

  شده است.
  

های مولکولی بین پپتید  کنش کننده در برهم شرکت های مانده باقی )٢جدول  MUC1–G  و آپتامرanti-MUC1 S2.2  مولار ١٠/٠در محیطNaCl  (ب)ثانیه  نانو٥
  .ثانیه نانو٢٠ثانیه (ه)  نانو١٥ثانیه (د)  نانو١٠(ج) 

نوع متغیر
مانده باقی

شماره 
مانده باقی

نوع 
مانده یباق

شماره 
مانده یباق

نوع 
کنش برهم

  فاصله
کنش  برهم

(آنگستروم)

انرژی 
کنش  برهم

(کیلوکالری 
 بر مول)

۵ 

THR ۴ RA ۱۷  H ۶۸/۲  ۵/۱- ARG ۵ DT ۱۸ H ۹۹/۲ ۰/۳- ARG ۵  RA ۱۹  H ۲۱/۳  ۵/۱-  ARG ۵  RA ۱۹  H ۶۴/۲  ۱/۸-  ARG ۵ RA ۱۹ I ۲۱/۳ ۲/۳- ARG ۵ RA ۱۹ I ۶۴/۲ ۴/۷- ARG ۵  RA ۱۹  I ۵۹/۳  ۶/۱-  

۱۰ 
THR ۴ RA ۱۷ H ۹۴/۲ ۱/۱- ARG ۵ DT ۲۳ H ۷۹/۲ ۶/۴- THR ۴ DT ۱۸ A‒H ۷۱/۳ ۱/۱- 

۱۵ 
ARG ۵ RA ۱۹ H ۹۷/۲ ۰/۶- ARG  ۵  RA ۱۹  H ۷۳/۲  ۸/۶-  ARG ۵ RA ۱۹ I ۹۷/۲ ۷/۴- ARG ۵  RA ۱۹ I ۷۳/۲  ۶/۶- 

۲۰ 

THR ۴  RA ۱۷  H ۰۳/۳ ۹/۰- ARG ۵ RA ۱۹ H ۷۶/۲ ۹/۸- ARG  ۵ RA ۱۹ H ۲۱/۳ ۸/۲ - GLY ۹  RG3 ۲۵ H ۶۹/۲ ۱/۲- GLY ۹  RG3 ۲۵  H ۶۹/۲  ۷/۲-  ARG ۵  RA ۱۹  I ۷۶/۲  ۳/۶-  ARG ۵  RA ۱۹  I ۲۱/۳  ۲/۳-  PRO ۸ RG ۲۴ A‒H ۹۴/۳ ۷/۰- H=Hاتصال; Iکنش برهم =یونی A‒H=arene‒H  
  

/ آپتامر  MUC1–Gدر پیکربندی اولیه مربوط به کمپلکس پپتید  anti-MUC1 S2.2  کنشی بین دو  هیچ برهم ،الف-٤در شکل
ها دور از  سازی مولکول شود. در آغاز شبیه مولکول مشاهده نمی

ایجاد نشده  اکنش مستقیمی بین آنه اند و هیچ برهم یکدیگر بوده
دهند، اسیدهای  نشان می ٤ و شکل ٢طور که جدول  همان است.

و  MUC1–Gپپتید  )آمینه (آرژنین، ترئونین، گلیسین، و پرولین
های  های بین پپتید و آپتامر در پیکربندی کنش در برهم anti-MUC1 S2.2نوکلئوتیدهای (گوانین، آدنین و تیمین) آپتامر 

اند. بین آنها، اسید آمینه آرژنین پپتید و  شده، شرکت کرده بررسی
ها در ایجاد  نوزدهمین نوکلئوتید آپتامر (آدنین)، در همه پیکربندی

بین پپتید و آپتامر حضور دارند. اسید آمینه  های کنش برهم
های پایدار با  کنش آرژینین دارای بار مثبت است که در ایجاد برهم DNA کند. به همین دلیل آرژینین در  کمک شایان توجهی می

حضور موثر  anti-MUC1 S2.2های بین پپتید و آپتامر  کنش برهم
دهد که  ان مینش ٢شده در جدول  های ارایه داشته است. داده

های پیوند هیدروژنی نقش مهمی برای حفظ پپتید و  کنش برهم
های یونی نیز  کنش اند. تمامی برهم آپتامر در کنار یکدیگر داشته

- ٤شود. در شکل  بین اسید آمینه آرژنین و آدنین نوزدهم دیده می
نوزدهم بیستم  های ترتیب متناظر با ثانیه ه (به- ٤ج و 
های غیرکووالانسی  کنش گری از برهمسازی)، نوع دی شبیه

است،  (π)کنش پای که نوعی برهم arene-Hعنوان  شده به شناخته

های غیرکووالانسی مربوط به  کنش قابل مشاهده است. برهم
 - در وقایع بیولوژیک مانند فرآیند شناسایی پروتئین πهای  سیستم

 یتوان نتیجه گرفت که پیوندها لیگاند، نقش اساسی دارند. می
ای  مولکولی مانند یونی و پشته هیدروژنی و سایر نیروهای بین

، anti-MUC1 S2.2و آپتامر  MUC1–Gشده بین پپتید  تشکیل
به پپتید  صورت انتخابی شوند این آپتامر با تمایل بالا و به باعث می MUC1–G .متصل شود  

توان گفت این است که  می ٢مطلب دیگری که در خصوص جدول 
 .های یونی رابطه معکوسی وجود دارد کنش برهم انرژی  بین فاصله و

مطابق نمودار  دهد. خوبی این رابطه معکوس را نشان می به ٥شکل 
های یونی، انرژی این  کنش با کاهش فاصله برهم ٥شکل 
یابد و بالعکس. براساس قانون کولن که در  ها افزایش می کنش برهم

بین ذرات باردار استفاده های الکترواستاتیکی  کنش محاسبه برهم
کند. طبق این قانون رابطه  شود، نیرو با مجذور فاصله افت می می
  شود. تایید می ٥دست آمده در شکل  به

  

 
های یونی بین پپتید  کنش برهم معکوس بین فاصله و انرژی   رابطه )۵شکل  MUC1–G و آپتامرanti-MUC1 S2.2   کلوین۱۵/۲۹۸در دمای  

  
شعاع آپتامری و شعاع ژیراسیون:  هیدروژنی درونپیوندهای 

ها را در  ژیراسیون، شعاعی از مرکز ثقل مولکول است که تمامی اتم
یا  تراکم تواند میزان خوبی می . شعاع ژیراسیون به[24]گیرد بر می

نشان دهد. هرچه میزان  MDسازی  ها را در شبیه تاخوردگی مولکول
نوسانات شعاع ژیراسیون کم و روند پیشروی آن نزولی باشد 
 نمایانگر این است که مولکول مورد نظر در حال تراکم است و

  .[25]بالعکس
مولکولی، شکل فضایی خاصی  های درون کنش در نتیجه برهمر آپتام

شد. بخ گیرد که به آن توانایی اتصال به لیگاند را می به خود می
تغییر آن ی یوقتی که آپتامر به لیگاند خود متصل شود شکل فضا

 DNAآپتامری و شعاع ژیراسیون  ، پیوندهای هیدروژنی درونanti-MUC1 S2.2. برای بررسی تغییرات ساختاری آپتامر [25]کند می
های مختلف، محاسبه شده است که در  شده در غلظت آپتامر مطالعه

ج، بین نمودارهای پیوند - ٦شکل  در اند. نشان داده شده ٦شکل 
شود. در حقیقت در محیط با  یک رابطه معکوس مشاهده می anti-MUC1 S2.2مولکولی و شعاع ژیراسیون آپتامر  هیدروژنی درون

بیشترین غلظت یونی، با افزایش تعداد پیوندهای هیدروژنی 
رود و  شدن پیش می مولکولی، آپتامر نیز به سمت متراکم درون
مولار، ٢٠/٠ها در غلظت  ل س. فاصله بین مراکز جرم مولکوبرعک

حالت پایاتری نسبت به دو غلظت دیگر نشان داده است که بیانگر 
دیگر   پایداری بیشتر فرآیند اتصال در این غلظت نسبت به دو غلظت

 کنش برهم اجزای بندی صورت تغییرات که رود می انتظار بنابراین است؛

  باشد. کمتر تر، پایین های غلظت به نسبتمولار ٢٠/٠ غلظت در



 anti-MUC1 ۹۱و آپتامر  MUC1–G دیدر اتصال پپت یطیحلال مح یونیغلظت  راتیتاث یمولکول کینامید یساز هیمطالعه شبــــــــــ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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  (الف)

  (ب)

  (ج)
(ب)  مولار١٠/٠: (الف) NaClهای مختلف  تحت غلظت anti-MUC1 S2.2 آپتامربرای  مولکولی پیوندهای هیدروژنی درون شعاع ژیراسیون و )٦شکل 
 یببه ترت یدروژنیه یوندهایو پ  فاصله مقادیر متوسط. (مولار٢٠/٠(ج) مولار ١٥/٠

  ).اند نشان داده شده یبه رنگ قرمز و ارغوان

، نوسانات شدیدتری در نمودارهای شعاع ژیراسیون ٦مطابق شکل 
مولار نسبت به ١٥/٠و  ١٠/٠های  در غلظت anti-MUC1 S2.2آپتامر 

شود. بنابراین تغییرات  مولار مشاهده می٢٠/٠شکل متناظر در غلظت 
 کلرید، سدیممولار ٢٠/٠غلظت در محیط با  بندی ساختار آپتامر صورت

تر و ثبات بیشتری با گذشت زمان  نسبت به دو محیط دیگر پایین
ج، - ٦آنگستروم) آپتامر در شکل ٠٧/١٥دارد. شعاع متوسط تراکم (

ترتیب  آنگستروم) به٦٣/١٦و  ٨٧/١٦های متوسط ( نسبت به شعاع
ی مولار کمتر است. متوسط تعداد پیوندها١٥/٠و  ١٠/٠های  در محیط

 ١٠ ~) در غلظت بالاتر نیز از مقادیر متوسط متناظر (١٨~ هیدروژنی (
مولار بیشتر است. بنابراین ١٥/٠و  ١٠/٠ترتیب در دو غلظت  ) به١٤~و 

در کلرید  سدیممولار ٢٠/٠در غلظت  anti-MUC1 S2.2آپتامر 
دلیل داشتن مقادیر شعاع ژیراسیون  مقایسه با دو غلظت دیگر، به

تر و همچنین تعداد پیوندهای هیدروژنی بالاتر، کمتر و پایدار
 باتوجه به تری در تعامل با پپتید داشته است. بندی محکم صورت
های یونی  شده در غلظت های انجام سازی نتایج شبیه تحلیل

توانایی شناسایی پپتیدهای  anti-MUC1 S2.2مختلف، آپتامر  MUC1 .را در هر دو محیط داخل بدن و آزمایشگاهی دارد   
  

  گیری نتیجه
های دینامیک  سازی سازی محاسباتی و شبیه استفاده از مدل

شناساگر و  مولکولی در مطالعه و بررسی اتصالات بین زیست
حسگرها شناخته  عنوان مکانیزم تشخیصی آپتا آپتامرها که به

علت تغییر غلظت  های مولکولی به کنش ، تغییر در برهمAMBER  با استفاده از برنامهشود، روشی موثر است. در این مقاله  می
-antiو آپتامر  MUC1–Gیونی حلال محیطی، با ترکیب پپتید  MUC1 S2.2 مورد کلرید  سدیممولار ٢٠/٠و  ١٥/٠، ١٠/٠  در سه غلظت

های  ها، انرژی سازی مطالعه و بررسی قرار گرفت. بعد از اتمام شبیه
 MM/GBSAآزاد اتصال برای تعیین بازده فرآیند اتصال با روش 

، شعاع پپتید و آپتامرمحاسبه شد. همچنین فاصله بین مراکز جرم 
مولکولی و  ژیراسیون آپتامر و پیوندهای هیدروژنی درون

پذیری ساختارها و پایداری  مولکولی برای بررسی انعطاف بین
  .گیری شد اندازه محلول های  ها درکمپلکس کنش برهم

هایی با غلظت  های دینامیک مولکولی در محیط سازی نتایج شبیه
 یطمح یونیغلظت  یشافزا نشان داد با کلرید سدیممتفاوت 

-anti و آپتامر MUC1–G یدپپت ینآزاد اتصال ب یکنش، انرژ برهم MUC1 S2.2  بین  اتصال یونیدر هر سه غلظت یابد.  میکاهش
و نحوه  اتصال یداریپا میزان تنها پپتید و آپتامر مشاهده شد و

ها در فرآیند با هم متفاوت بود. اسید آمینه  مولکول کنش  برهم
کنش  آرژنین و آدنین نوزدهم نیز در اتصال بین پپتید و آپتامر میان

توان گفت نتایج  با درنظرگرفتن مطالب بالا می کلیدی داشتند.
 فریراتجربی   مطابقت خوبی با نتیجه مطالعه MD های سازی شبیه

  ارد.د [10]و همکاران
نحوه شده در این مقاله در بررسی  های انجام سازی نتایج شبیه

 تواند می MUC1پپتیدهای  به anti-MUC1 S2.2 آپتامر اتصال
 های یستمسطراحی آپتاحسگرهای پربازده و کارآمد و همچنین در 

شناساگر  عنوان به MUC1قراردادن  هدفمند با هدف یدارورسان
عنوان مولکول کاوشگر  به anti-MUC1 S2.2تومور و آپتامر 

  استفاده شود.
  

ارشد  ینامه کارشناس تحقيق حاضر در قالب پايان تشكر و قدردانی:
دانشکده  یمولکول یساز در آزمايشگاه شبيه یمريم منصفخانم 
و نفت دانشگاه تبريز انجام شده است. لذا  یشيم یمهندس
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دليل حمايت از اين پژوهش تشکر و  نويسندگان از دانشگاه تبريز به
  نمايند. یم یقدردان

  نويسندگان گزارش نشد. یاز سو یمورد تاییدیه اخلاقی:
گونه تعارض  دارند که هيچ ینويسندگان اعلام متعارض منافع: 
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