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 چکیده

 یندفرا ینهمراه است. ا یپیدهال یدروپراکسیداسیوناست که با ه یاز مرگ سلول یدجد ینوع فروپتوزیس

 یاتجزئ یسفروپتوز یتاهم رغمی( وابسته است. علPUFAsچندگانه ) یراشباعچرب غ یدهایبه آهن و اس

ت. در مانده اس یباق ههمچنان ناشناخت یسلول یغشا هاییژگیآن بر و یرتاث یژهوبه یندفرا ینا یمولکول

 یط یدییپل یدروپراکسیداسیوندر اثر ه ییپلاسما یغشا یریو نفوذپذ یساختار ییراتمطالعه تغ ینا

 یک یجربت یهاشد. ابتدا بر اساس داده یبررس یمولکول ینامیکد سازییهبا استفاده از شب یسفروپتوز

 PUFA یپیدیل هاییرهزنج یسفروپتوز غشا یسازمدل یساخته شد. برا یگلبول قرمز انسان یمدل از غشا

 نرمال و ی)غشا یستمشدند. هر دو س یگزینآنها جا یدروپراکسیدگلبول قرمز با مشتقات ه یدر غشا

)با سه تکرار( مورد  یهنانوثان 300به مدت  All-Atom یمولکول ینامیکد هایسازییه( در شبیسیفروپتوز

است.  افتهی یشضخامت کاهش و سطح افزا یسیفروپتوز یدر غشا هنشان داد ک یجقرار گرفتند. نتا یبررس

 یسرقطب یهاچرب به سمت گروه یداس هاییرهموجود در زنج یدروپراکسیده یهاگروه ین،همچن

  یکوان عنطور معمول بهعملکرد غشا که به یساختار ییراتتغ ینحرکت کردند. علاوه بر ا یپیدهافسفول

 

آزاد منتشر شده و تحت مجوز  یصورت دسترسمقاله به ین(. اTMU Pressمدرس ) یت، انتشارات دانشگاه ترب2025 ️© رایتیکپ

مطلب را در هر قالب  ینا توانیدیمجوز، شما م ینقرار دارد. بر اساس ا Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 المللیینب

مقاصد  یرا ذکر کرده و از آن برا یسندهبه شرط آنکه نام نو یید،نما یو بازساز یرایشآن را و یاو  یدکن ینیبازنشر و بازآفر ی،کپ یاو رسانه

 .یداستفاده کن یرتجاریغ
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 د، درمختل ش یدروپراکسیداسیوندر اثر ه کندیمانند آب عمل م یقطب هایولمولک یبرا یرسد نفوذناپذ

 یسزدر فروپتو یپیدیل یدروپراکسیداسیونطور خلاصه، هغشا حفظ شد. به یکل یکپارچگی کهیحال

 یبرا یدجد یهادر توسعه درمان تواندیکه م کندیم یجاددر ساختار و عملکرد غشا ا یمهم ییراتتغ

 برنده اعصاب کاربرد داشته باشد. یلتحل هاییماریسخت مانند سرطان و ب هایمارییب

 سازییهغشا، شب یسازمدل یپیدی،ل یدروپراکسیداسیونه یی،پلاسما یغشا یس،فروپتوز واژگان: کلید

 یمولکول ینامیکد

 

 مقدمه-1

شده  یمتنظ یمرگ سلول ینوع 1یسفروپتوز یمرگ سلول

 یسلول یهاآن از مرگ یسموابسته به آهن است. مکان

 سیو نکروپتوز یسمانند آپوپتوز یگرشده د یزیربرنامه

[. در 1است ] یارآن بس یهااست و ناشناخته یزمتما

( PUFA) 2چندگانه یراشباعچرب غ یدهایاس یسفروپتوز

تجمع  ییشا پلاسماشده در سلول و غ یدروپراکسیده

به  ییعملکرد غشا پلاسما که،یی[. از آنجا5-2] یابندیم

 یسوزفروپت ینآن وابسته است، بنابرا یپیدیل یبترک

غشا  یعیآن باعث اختلال در عملکرد طب ییربا تغ تواندیم

 یداب یسفوپتوز یطغشا در شرا یسازمدل ی[. برا6و7شود]

را  PUFAچرب  اسیدهای یدروپراکسیداسیونه یسممکان

چند  یادو  یچرب دارا یدهایاس ین(. ا1) شکل  یمبدان

ستند ه یلیکآل-یساتم کربن ب یکدوگانه و حداقل  یوندپ

-8] (ROS/RNS) 3یتروژنو ن یژنفعال اکس یها[. گونه7]

[ 12و11واکنش فنتون ] یشآهن و افزا یگر[ با واسطه10

و  (COX) 4یکلواکسیژنازس هاییمآنز ین،همچن

 (15LOX) 15-یپوکسیژنازل یژهو( بهLOX) 5پوکسیژنازیل

کربن  یهااز اتم یدروژناتم ه یک یافتبا در [17-13]

˙( PUFA) یلان یپنتاد یکالراد یلمنجر به تشک یکآلل-یسب

  (.1)شکل  شوندیم

                                                           
1 Ferroptosis 

2 Polyunsaturated fatty acid hydroperoxides  

3 reactive oxygen and nitrogen species 

4 Cyclooxygenase 

5 Lipoxygenases 

6 Mevalonate 

 واکنش داده و یمولکول یژنبه سرعت با اکس یکالراد ینا

. شودیم˙( PUFA-OO) یلپراکس یکالراد یدباعث تول

چرب  یدهایاس یررا از سا یدروژنه یلپراکس هاییکالراد

PUFA یدروپراکسیدهاه یجهکرده، در نت یافتدر (PUFA-

OOH یجادرا ا یدجد یلان یپنتاد هاییکال( و راد1( )شکل 

ن شد یکالراد اییرهواکنش زنج یبترت ینند. به اکنیم

 یتعالف یشتنها با افزا یرهزنج این .یابدیانتشار م یپیدهال

 E یتامینو، [18] 6مانند موالونات اکسیدانیآنت یباتترک

[، 20] (SOD) 7یسموتازد یدسوپراکس هاییم[ و آنز19]

طور [، و به21] FSP)1( 18 یسسرکوبگر فروپتوز ینپروتئ

 یابدیم یان( پا4XGP) 49-یدازپراکس یونگلوتات یمآنز یژهو

 هاییداس یداسیونپراکس یاست که ط کر[. قابل ذ22-27]

ها سلول یداخل یطبا توجه به شرا PUFAچرب 

 یاربس یسس-ترانس یکربندیبا پ یهاول یدروپراکسیدهایه

-رانست یکربندیبا پ یهثانو یدروپراکسیدهایاز ه یشترب

خانواده  4 عضو[. 28( ]1)شکل  شوندیم یلترانس تشک

( و 4ACSL) 10بلند یرهبا زنج ینتتازکوآ س-یلآس هاییمآنز

 311-سفرازتران یلآس ینکول یدیلفسفات یزول یمآنز

(LPCAT3در فروپتوز )[. 30و29نقش دارند ] یس

7 Superoxide dismutase 

8 Ferroptosis Suppressor Protein 1 

9 Glutathione peroxidase 4 

10 Acyl-CoA synthetase long-chain family member 4 

11 Lysophosphatidylcholine acyltransferase 3 
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 یداز اس یکهر  یدروپراکسیده یزومرهایا ینغشاء. ساختار مهمتر یپیدهایدر ل PUFAچرب  یدهایاس یدروپراکسیداسیونه یسممکان 1شکل

 یدروپراکسی: هLAداده شده است ) یشاند، در سمت راست نماشده استفاده شده یدکه در مدل غشا پراکس یسدر فروپتوز یلدخ یهاچرب

 (؛HPODE13ترانس ) 11 یس،س 9( و HPODE9) یسس 12ترانس، 10 (:hydroperoxy octadecadienoic acid) یداس یکانوئ یاکتا دکا د

AAیداس یکوزاتتراانوئیکا یدروپراکسی: ه (hydroperoxieicosatetraenoic acid:) 5 یسس 14ترانس،  10 یس،س 8 یس،س (HPETE12 و )

  (.HPETE15ترانس ) 13 یس،س 11 یس،س 8 یس،س 5

 یدونیکآراش یژه، به وPUFAچرب  یدهایاس هایمآنز ینا

 ینولئیک( و ل,AA14Z, 11Z, 8 Z ( 5Z-∆ 20:4) 1یداس

 ییغشا یپیدهای( را به فسفول ,LA12Z (9Z-∆ 18:2) 2یداس

 یوند؛ پEو  یسدوگانه س یوند؛ پZکه در آن  کنندیمتصل م

توسط  توانندیم AAو  LA [.34-31دوگانه ترانس است ]

ROS/RNS ینشوند، همچن یداکس AA ینمهمتر 

[. علاوه بر 29و35-38است ] LOX هاییمآنز یسوبسترا

 یدهایاس یی،که در غشا پلاسما همطالعات نشان داد ین،ا

اند را به خود اختصاص داده یزانم یشترینب LA ،AAچرب 

 یدهایاس ینا یس،فروپتوز یمرگ سلول یط بنابراین، [.39]

 قرار دارند یدروپراکسیداسیوندر معرض ه یشترچرب ب

 هیاول یدروپراکسیدهایه یزومرهایاز ا ی[. انواع مختلف38]

 یآنها که در مدل ساز ینمهمتر شوند،یم ید، تولLA ،AAاز 

اند نشان داده شده 1استفاده شد در شکل  یسغشا فروپتوز

اند که خواص و عملکرد غشاها نشان داده مطالعات[. 38]

 هاییهلا ینآنها ب یعنحوه توز یرتحت تاث یبعلاوه بر ترک

تر غشا  یقمطالعه دق یبرا ین،[. بنابرا25و40غشا است ]

و نامتقارن آن را مدل کرد.  یعیطب یبترک یدبا ییپلاسما

گلبول قرمز  ییهدف از غشا پلاسما ینبه ا یدنرس یبرا

آن مورد مطالعه گسترده قرار  یبات( که ترک1انسان )جدول 

و رفرنس در بخش مواد و  یات)جزئ یمگرفته استفاده کرد

 ه است(.ها آورده شدروش

 یاراد یپیدهایفسفول یس،غشا فروپتوز یسازمدل برای

 یدروپراکسیدرا با مشتقات ه AAو  LAچرب  یدهایاس

 هایسازییه. سپس، شبیمکرد یگزین( جا1آنها )شکل  یهاول

ار و در ساخت ییراتتغ یرا با هدف بررس یمولکول ینامیکد

نجام ا یسفروپتوز یاز مرگ سلول یغشا ناش یرینفوذپذ

 یهانشان دادند که به علت حرکت گروه یج. نتایمداد

 پیدها،یفسفول یسرقطب یهابه سمت گروه یدروپراکسیده

 یخال ینازکتر از غشا سالم است و فضاها یسغشا فروپتوز

 چگییکپارآب با حفظ  یهامولکول یجهدر نت دارد یشتریب

 تییراغت یندارند. ا یسبه غشا فروپتوز یشتریغشا نفوذ ب

 یرتاث ییاغش یها ینبالقوه بر عملکرد پروتئ طورهب توانندیم

باعث تداخل در  یرینفوذپذ یشافزا ین،بگذارند. همچن

 یمرگ سلول یتمواد داخل سلول شده در نها یتعادل غلظت

 .دهدیرخ م

 

                                                           
1 Arachidonic acid 2 Linoleic acid 
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 یکاولئ ید(، اسa (stearic acid)) یکاستئار یدچرب عبارتند از: اس یدهایقرمز انسان. اس یهاگلبول ییمدل غشا پلاسما یبترک 1جدول 

((oleic acid) bاس ،)ینولئیکل ید ((oleic acidlin) cاس ،)یدونیکآراش ید ((arachidonic acid) dاس ،)یکدوکوزاهگزانوئ ید 

((docosahexaenoic acid) eاس ،)یتیکپالم ید ((palmitic acid) fاس ،)یکبهن ید ((behenic acid) gل ،)یداس یگنوسریک ((lignoceric acid) 

hیداس ینرونیل( و د ((dinervonoyl acid) i.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 نوع و تعداد لیپیدها نوع و تعداد اسیدهای چرب

 کل غشا داخل خارج درصد فراوانی پیوند:کربن داخل خارج

4 38 18:0a 51% 

(6% ) 

3 

(94%) 

37 

 نوزیتولایفسفاتیدیل سرین + فسفاتیدیل 

 درصد از کل لیپیدها( 20)

40 

 لیپیدها

- 8 18:0b 10% 

- 2 18:2c 3% 

2 14 20:4d 20% 

- 12 22:6e 16% 

28 12 16:0f 37% 

(70%) 

38 

(30%) 

16 

 فسفاتیدیل کولین

 درصد از کل لیپیدها( 27)

54 

10 4 18:0 12% 

12 6 18:1 18% 

18 8 18:2 23% 

6 2 20:4 7% 

2 - 22:6 3% 

4 20 16:0 19% 

(20%) 

12 

(80%) 

48 

 فسفاتیدیل اتانول آمین

 درصد از کل لیپیدها( 30)

60 

6 20 18:0 21% 

4 16 18:1 17% 

2 6 18:2 7% 

4 20 20:4 20% 

4 14 22:6 16% 

10 2 16:0 26% 

(88%) 

40 

(12%) 

6 

 اسفنگومیلین

 درصد از کل لیپیدها( 23)

46 

4 1 18:0 10% 

4 - 18:2 5% 

3 - 22:0g 7% 

2 - 22:6 5% 

8 1 24:0h 20% 

11 2 24:1i 27% 

- - - - 50 50 
 درصد لیپیدها( 50)

100 
 کلسترول

 مجموع 300 157 143 - - 208 146
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 هاها و روشمدل -2

 ساخت مدل2-1

ساااخت  یانسااان براگلبول قرمز  ییاز مدل غشااا پلاسااما

(. 1اسااتفاده شااد )جدول  یسنرمال و فروپتوز یغشاااها

یدیل یبترک ما ینا یپ  یتجرب هاییشغشاااا توساااط آز

ست، برا شده ا  ایهینشده که پروتئ یدهمثال د یمشخص 

شا گلبول 2و فلاپاز 1یپازفل سان ] یهادر غ [ 43-41قرمز ان

 یلین( و اساافنگومPC) ینکول اتیدیلفسااف یشمنجر به افزا

(SMدر لا )یناتانول آم یدیلو فسااافات یرونیب یه (PE و )

 شااوندیغشااا م یداخل یه( در لاPS) ینساار یدیلفساافات

کلسااترول غشااا  یزانشااده که م یدهد ین،[. همچن45و44]

 یپیدیل یدرصد محتوا 50برابر با  یباپستانداران تقر یسلول

 یهو لاد ینکلسترول ب یعتوز حوهآن است، اما در رابطه با ن

ندارد. برخ فاق نظر وجود  عات م یغشااااا ات طال  یزانم

 یهدر لا یو برخ یداخل یهرا در لا یشاااتریکلساااترول ب

 یگریمطالعات د ین،اند. همچنغشااا گزارش کرده یخارج

قار یعتوز ندغشااااا را نشااااان داده یهن آن در دو لامت  ا

 اتیدیلمدل، فسااف یساااده ساااز ی[. برا39و41و46و47]

 یگزین( جاPS) ینسااار یدیل( با فسااافاتPi) هاینوزیتولا

 یمنف یکیبار الکتر یک یحاو PSو  Piهر دو  یراشدند، ز

در غشا حضور  PSاز  یکمتر یلیخ یزانبه م Piهستند. اما 

جا یسغشاااا فروپتوز یب[. ترک39دارد ]  کردن یگزیناز 

سفول شا نرمال با ا PUFA یحاو یپیدهایف  یزومرهایدر غ

 1همان طور که در شکل دست آمد. آنها به یدروپراکسیده

 LAچرب  یدهایاز اس یکهر  ینشان داده شده است، برا

 استفاده شد. یدروپراکسیده یزومرازدو ا AAو 

 

 

 
نحوه قرار دادن  یکصورت شماتشکل به یننشان داده شده است، در ا Packmolبا برنامه  یسساخت غشا فروپتوز یاتبالا: جزئ 2شکل 

با استفاده از  یداخل یهدر لا یگرنوع د یکو  Abو  Aa یاتم یدهایبا استفاده از ق یخارج یه( در لاn = 1)به تعداد  یپیدنوع فسفول یک

نشان داده شده ’( x’,y’,zو x , y, z( با شش عدد )مربوط به Inside box) یهنشان داده شده است. مختصات هر لا Adو  Ac یاتم یدهایق

 Overو  Below planeمربوط به هر صفحه ) یودو مختصات ق باشدیم xمحور  یرو یهبرابر با طول لا’ xتا  xمثال فاصله  یاست که برا

plane 4( با ( عددx, y, z,value )صفحه  یکه مواز یاصفحه یعنی 6,2, 1, 0, 0مثال  یداده شده است که برا نشانx-y  هست و در نقطهz 

( هایون)بدون  ییو مدل غشا نها یسغشا فروپتوز یو خارج یداخل یهدر لا DSMو  DDPE یپیدهای: لییننانومتر قرار دارد. پا 6,2برابر 

 نشان داده شده است.

                                                           
1 Flippases 2 Floppases 
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ا غشااا نرمال که تنه یپیدهایاز فساافول یمین یلدل ینهمبه

با  SN2 یتدر موقع AAو  LA یرهزنج یک ند   یکدار

 یگرد یزومربااا ا یگرد یمیو ن یاادروپراکسااایااده یزومرا

که در غشااا  یپیدهاییفساافول ین،شاادند. همچن یگزینجا

سان یرهدو زنج ینرمال دارا بودند، همزمان  AA یا LA یک

یده یزومرهر دو نوع ا فترا در یدروپراکسااا ند. کرده یا ا

-CHARMشده در  یدروپراکسیده یپیدهایعلت فقدان لبه

GUI [50-48از بساااته نرم ]یافزار Packmol [51برا ]ی 

ابتدا  ینکار،ا یاستفاده شد. برا یسغشا فروپتوز یسازمدل

ضا آب  طیحم یبرا یوستهسه جعبه به هم پ ییمختصات ف

و غشاااا با  یخارج یهلا یرامونآب پ ی،داخل یهلا یرامونپ

ستفاده از مقاد سپس، به  یینتع’ x’,y’,zو  x, y, z یرا شد. 

عداد مورد ن یدو ل یونآب،  یازت به یپ طه  یهابه جع مربو

شد. ضافه  ستفاده از ق ا ست که با ا  ی،مات یودلازم به ذکر ا

 ی( و انتها2آب )شااکل  یطمح یکنزد یپیدهال یگروه قطب

شدند. در  یدروکربنیه یرهزنج شا قرار داده  آنها در مرکز غ

با انجام محاسااابات گام به گام  Packmolبرنامه  یتنها

س یاجزا ستممختلف را در  صادفبه ی ار در کن یصورت ت

شااد ساااختار  یکه هر بار سااع یطوربه اد،قرار د یکدیگر

ساختار قبل یبهتر سبت به  اعمال  دیوکه به قارائه دهد  ین

 هایونسرانجام تمام اجزاء غشا، آب و  باشد. یکترشده نزد

 پارامتر تلورانس( در یلهآنگسترم )به وس 2با حداقل فاصله 

مال مدل شده غشا نر هاییستمقرار گرفتند. س یکدیگرکنار 

 کلسااترول، آب و یپید،ل یهامولکول یحاو یسو فروپتوز

 اند.نشان داده شده 2و کلر در جدول  یمسد هاییون

 یمولکول ینامیکد سازییهشب 2-2

 یسغشاااا نرمال و فروپتوز هاییساااتممطالعه سااا برای

با استفاده  MD (All-Atom) یمولکول ینامیکد سازییهشب

و  GROMACS (Version, 2018.1) یافزاراز بساااته نرم

 یو اجرا شااادند. برا یطراح CHARMM36 یلدفورس ف

                                                           
1 Particle Mesh Ewald 

تا  یانرژ ساااازیینهمراحل کم هایساااتمکدام از سااا هر

صل سازییهشب  یانرژ سازیینهشد. کم تکرارسه بار  یا

 Steepest یتمبا اساااتفاده از الگور یساااتمهر دو سااا یبرا

Descent گام انجام شاااد. ساااپس، هر دو  12000 یدر ط

ستمس شا در حالت ترمود ی دو مرحله  یط NVT ینامیکیغ

یهپ 1000 یمتوال ثان به ps 1500( و ps) یکو در  یبترت)

ما جه کلو 310و  305 ید عاد(K) یندر به ت ما ل(   یید

له حرکت  ینا در .یدندرسااا عاد و  leap-frogمرحله از م

ما یمتنظ یتمالگور فاده شاااد  velocity rescale ید اسااات

 2برابر  ی، گام زمانNVT یی[. در طول تعادل دما52و53]

، NVT ییعادل دما( انتخاب شاااد. در طول تfs) یهفمتوثان

( انتخاب شااد. سااپس، در fs) یهفمتوثان 2برابر  یگام زمان

فشااااار  یمتنظ یتمالگور NPT یکینااامیحااالاات ترمود

Parrinello-Rahman [54با گام زمان ]2 ی fs ستمس  هایی

شا شار  ییغ سان 1را در ف سفر به تعادل ر مرحله  در .یداتم

NPT یط ینکلو 310ثابت  یاتمسااافر در دما 1، فشاااار 

 3000و  1500، 1000، 500) ساااازییهچهار مرحله شاااب

ها تما یبر رو یحرکت یدهایشاااد. همه ق یم( تنظیکوثانیهپ

شدند. ل NPTتعادل  ییدر مرحله نها ستحذف   یهااتم ی

. حداکثر شاادیم یگام بازساااز 20 یپس از ط یههمسااا

قرار  یههمسااا یهااتم یسااتها در لاتم ینکها یفاصااله برا

ندبگ شااااد.  یم( تنظnmنانومتر ) 1,2( برابر  rlist)  یر

-اردلن هاییانکنشمحاسبه م یحداکثر فاصله برا ین،همچن

 1,2 کوتاه برد، برابر یکالکترواستات یهاجونز و برهمکنش

شد و برهمکنش ستات یهانانومتر در نظر گرفته   یکالکتروا

ستفاده از روش  شد ] 1PMEدوربرد با ا سبه  در [. 55محا

صل هایسازییهشب یت،نها  یدر دما fs 2 یبا گام زمان یا

شار  ینکلو 310 سفر به مدت  1و ف انجام  یهنانوثان 300اتم

-leap یتمشااد. الگور یزآن آنال یانیپا یهنانوثان 200شااد و 

frog سبه حرکت اتم یبرا شبمحا صل سازییهها در  ه ب یا

 شد. گرفتهکار 
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 اند.غشا مدل شده نشان داده شده یستماز دو س یکطلاعات مربوط به هرا 2جدول 

 

 

 یلدفورس ف یپارامترها 2-3

سفول یبرا یکیتوپولوژ پارامترهای س یپیدها،ف ترول، آب کل

ست آمده و از به CHARMM36 یلداز فورس ف هایونو  د

ست  TIP3Pآب  یهامدل مولکول شد. قابل ذکر ا ستفاده  ا

 یاز پارامترها یفاقد برخ CHARMM36 یلدکه فورس ف

( از OOH) یدروپراکساایدگروه ه یمعرف یبرا یکتوپولوژ

آنها،  یکیو بار الکتر یاز نظر محاسااابات هاجمله نوع اتم

 یدهایاساا یاز مطالعات برا یپارامترها در برخ یناساات. ا

[. 56-58محاساابه شااده اساات ] یدروپراکساایدچرب ه

برا برا یناز ا ین،بنااا طلاعااات  ف یا عر  یهاااگروه یم

یده فاده شاااد. همچنبه نرم یدروپراکسااا  ین،افزار اسااات

 یانرژ هااایبااتمربوط بااه ثااا یکیتوپولوژ یپااارامترهااا

ها OOH یهاگروه پارامتر به انرژ ی) کشاااش  یمربوط 

 یپیدهایها( در فساافولو بار اتم یدو وجه یایزوا یوندها،پ

[ و 59] CGenFF یلدشاااده از فورس ف یدروپراکسااایده

ند تعدسااات آوردهگارک  به یانکه جول ییپارامترها  یینا

ها یشاااان[. ا60شاااد] تان  یدروپراکسااایه یپارامتر م

(CH3COOHبه مدل بر اسااااس  یکعنوان ( را  مولکول 

با اساااتفاده از  G31-6LYP/3B* یکوانتوم یکمکان یهنظر

مه  GAUSSIAN G9افزار نرم نا به  FFTKو بر حاسااا م

 اند.کرده

 یجبحث و نتا -3

 یساختارتعادل  3-1

( RMSDها  )مربعات حرکت اتم یانگینمجذور م پارامتر

شب شان داد که  زم لا ینامیکیترمود یداریبه پا هاسازییهن

 (.3)شکل  اندیدهرس یساختار یزهایانجام آنال یبرا

 اجزاء غشا یجرم یچگال 3-2

شا به چگالی صله ت یعنوان تابعجرم اجزا مختلف غ ا از فا

. محاسبه شد یسنرمال و فروپتوز یغشاها یمرکز غشا برا

شکل  شا  یپیدهاتراکم ل یش، افزاa-4با توجه به  در مرکز غ

 یلدلطور بالقوه بهقابل مشااااهده اسااات که به یسفروپتوز

به  اغش یهدو لا یپیدیل هاییرهزنج یشدن انتها یدهدرهم تن

 [.62و61و7علت کاهش ضخامت آن است ]

 

 

 های مختلفبخش
  هاها و مولکولتعداد یون سازیمختصات جعبه شبیه

x (نانومتر) y (نانومتر) z (نانومتر) نحوه ساخت کلر سدیم آب دلیپی 

 غشا نرمال

 - - - 157 2 - 4,8 0 - 10 0 - 10 لایه داخلی

CHARM-GUI 

interface 

 - - - 143 4,8 – 7,2 0 - 10 0 - 10 لایه خارجی

 12 34 5230 - 0 - 2,4 0 - 10 0 - 10 آب داخلی

 14 32 5230 - 6,8 – 9,2 0 - 10 0 - 10 آب خارجی

 26 66 10460 300 0 - 9,2 0 - 10 0 - 10 کل

 غشا فروپتوزیس

 - - - 157 2 - 4,4 0 - 10 0 - 10 لایه داخلی

Packmol 

 - - - 143 4,6 – 7 0 - 10 0 - 10 لایه خارجی

 12 34 5230 - 0 - 2,3 0 - 10 0 - 10 آب داخلی

 14 32 5230 - 6,7 – 9 0 - 10 0 - 10 آب خارجی

 26 66 10460 300 0 - 9 0 - 10 0 - 10 کل
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نشان داده  یهنانوثان 300 یبا سه بار تکرار ط یسغشا نرمال و فروپتوز هاییستماز س یکهر  سازییهمربوط به شب RMSDنمودار  3شکل 

 شده است.

 

 
از فاصله از مرکز غشا نشان داده شده است.  یعنوان تابعبه یسجرم اجزا مختلف در عرض غشا نرمال و فروپتوز یچگال یلپروفا 4شکل 

 سازییهشب یانیپا یهنانوثان 200ها از با اعداد مثبت است )داده یخارج یهلا یو برا یغشا با اعداد منف یداخل یهلا یفاصله از مرکز برا

 (.اندهاستخراج شد
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شینهو نقطه ب یجرم یچگال یعنمودار توز ییجامقدار جابه 3جدول شا فروپتوز ی ش یسنمودار اجزا مختلف در غ شا نرمال ن سبت به غ ان ن

ست. علامت  شده ا شان "*  "داده  سمت مرک ییدهنده جابجان شا و علامت به  شان " # "ز غ در جهت مخالف و به  ییدهنده جابجان

 غشا است. یقطب یهسمت ناح

 

 یبه سرقطب یکنزددر غشا نرمال، کلسترول  ین،علاوه بر ا

ا در غشاا کهیدر حال یافته، یشآرا یدروکربنیه هاییرهزنج

سترول ب یس،فروپتوز شترکل سمت انتها ی  هاییرهنجز یبه 

شکل  یلمتما یپیدهال یدروکربنیه ست. با توجه به  شده ا

4-b  یساارقطب یهاگروه یجرم ینمودار چگال 3و جدول 

در  یبترتبه یداخل یهدر لا ینو اتانول آم ینن، ساااریکول

نانومتر به سااامت  0,6نانومتر و  0,4نانومتر،  0,7حدود 

ا جبا غشااا نرمال جابه یسااهدر مقا یسمرکز غشااا فروپتوز

ها به گروه ینا یرونی،ب یهمشاااابه، در لاطور اند. بهشاااده

نانومتر به  0,3نانومتر و  0,1نانومتر،  0,5در حدود  یبترت

ش شینهاند و نقطه بشده یدهسمت مرکز ک  عینمودار توز ی

 تریکنانومتر به مرکز غشاااا نزد 0,2آنها به اندازه  یچگال

 3و جدول  c-4با توجه به شااکل  ین،شااده اساات. همچن

گال یعنمودار توز فات یجرم یچ و  هایلها، کربونفسااا

-CO-NH-C-) هایلیندر ساااختار اساافنگوم یقطب یهااتم

C-OHنساابت به غشااا  یسغشااا فروپتوز یه( در هر دو لا

اند. شااده یدهنانومتر به ساامت مرکز کشاا 0,4نرمال حدود 

زه آنها به اندا یچگال یعنمودار توز یشاااینهنقطه ب ین،همچن

 ینا ی،طور کلشااده اساات. به یکترنانومتر به مرکز نزد 0,2

غشااا  از یکتربار یسکه غشااا فروپتوز دهدینشااان م یجنتا

ست. علاوه بر ا شده ا  3و جدول  e,d-4شکل  ین،نرمال 

شان م در  OOH یهاکربن حامل گروه یهاکه اتم دهندین

شا فروپتوز سم یسغ شا نرمال به  سبت به غ  یهات گروهن

. همان طور که در شکل و جدول دانشده یدهکش یسرقطب

 لایه داخلی لایه خارجی

میزان جابجایی نقطه  اجزاء غشا

 (nm)بیشینه 

 میزان جابجایی نمودار

(nm) 

میزان جابجایی نقطه 

 (nm)بیشینه 

 میزان جابجایی نمودار

(nm) 

 گروه کولین فسفولیپیدها * 0,7 * 0,2 * 0,5 * 0,2

 گروه کولین اسفنگومیلین * 0,7 * 0,2 * 0,5 * 0,2

 گروه سرین * 0,4 * 0,2 * 0,1 * 0,2

 گروه اتانول آمین * 0,6 * 0,2 * 0,3 * 0,2

 گروه فسفات * 0,4 * 0,2 * 0,4 * 0,2

 گروه کربونیل فسفولیپیدها * 0,4 * 0,2 * 0,4 * 0,2

 اتمهای قطبی زنجیره اسفنگومیلین * 0,4 * 0,2 * 0,4 * 0,2

 LAزنجیره  sn2-9کربن  # 0,5 # 0,45 # 0,2 # 0,25

 LAزنجیره  sn2-13کربن  # 0,9 # 1,1 # 0,6 # 0,5

 LAزنجیره  sn1-13کربن  # 0,8 # 0,7 # 0,6 # 0,0

 AAزنجیره  sn2-12کربن  # 0,6 # 0,4 # 0,2 # 0,4

 AAزنجیره  sn2-15کربن  # 0,8 0,0 # 0,8 # 0,9

 AAزنجیره  sn1-15کربن  # 0,7 # 0,5 # 0,4 # 0,6
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 یداکس LA ،C13چرب  یدهایدر اس شود،یم یدهمربوطه د

 یداکس C9نسبت به  یترطور گستردهبه sn2و  sn1شده در 

طور شااده اساات. به یعدر عرض غشااا توز sn2شااده در 

شابه، در  س C15ها،  AAم شترب sn2و  sn1شده در  یداک  ی

س C12از  ست. ا هشد یعتوز sn2شده در  یداک  یعیطب ینا

 یبرا یره،زنج یبه انتها تریکنزد OOH یهااست که گروه

س شا با یقطب یهبه ناح یدنر سافت ب یدغ شتریم  یا طر ی

 .شودیم زین یشتریب یساختار ییراتکنند که باعث القا تغ

 ضخامت غشا 3-3

 شینهینقطه ب ینفاصله ب یریگاندازه یقضخامت غشا از طر

 هاییهفسفات در لا یگروه ها یجرم یچگال یعنمودار توز

(. جدول 4و جدول  4شد )شکل  یینتع یو خارج یداخل

مطالعات  از یگرد یضااخامت غشااا را در برخ ینهمچن 4

. در دهدینشااان م یسااهجهت مقا یساااز یهو شااب یتجرب

با  هایومینجدول، ضاااخامت د غشاااا گلبول قرمز که 

اند، در دو حالت با وضوح بالا مطالعه شده یکسا یپرتوها

هامنظم ل یشبا آرا ید  یدروکربنیه هاییرهزنج ی)دارا یپ

با آرا باع( و  هانامنظم ل یشاشااا ید  هاییرهزنج ی)دارا یپ

 ین[. در ا63( آورده شااده اساات ]یراشااباعغ یدروکربنیه

نانومتر  4,6منظم  یشآرا با هایینمطالعه ضاااخامت دوم

شده ک شببه یجهه با نتگزارش  ست آمده از  شا غ سازییهد

با  هایینضااخامت دوم ین،اساات. همچن یکساااننرمال ما 

 یارنانومتر گزارش شااده اساات که بساا 4,1نامنظم،  یشآرا

شا فروپتوز یکنزد ضخامت غ ست.  4,2) یسبه  نانومتر( ا

نانومتر  0,4 ندازهبه ا یسضااخامت غشااا فروپتوز ین،بنابرا

  است. یکترنسبت به غشا نرمال بار

 

 یو محاسبات یمطالعات تجرب یربا سا یسنرمال و فروپتوز ی( در غشاهاAPL) یپیدضخامت غشا و سطح اشغال شده توسط هر ل 4جدول 

 شده است. یسهمقا

 

 

 

 های غشا مختلفسیستم (nm)ضخامت غشا  (APL) نسبت سطح بر لیپید

 لایه داخلی غشا نرمال 2,4 0,45

 لایه خارجی غشا نرمال 2,2 0,50

 لایه داخلی غشا فروپتوزیس 2,2 0,51

 لایه خارجی غشا فروپتوزیس 2,0 0,56

 های لیپیدی منظممینود 4,60 0,38

 های لیپیدی نامنظممینود 4,10 0,50 

 POPCغشا دولایه خالص  3,94 0,63 

 POPCاکسید شده  %15 غشا دولایه 3,64 0,66

 PLPCغشا دولایه خالص  3,62 0,65

 (لینولئیک اسید 9کربن شماره ) PLPCاکسید شده  %25 غشا دولایه 3,60 0,68

 (لینولئیک اسید 9کربن شماره ) PLPCاکسید شده  %50 غشا دولایه 3,47 0,70

 (لینولئیک اسید 13شماره کربن ) PLPCاکسید شده  %25 غشا دولایه 3,54 0,69

 (لینولئیک اسید 13کربن شماره ) PLPCاکسید شده  %50 غشا دولایه 3,33 0,71
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شب ین،همچن شان داده سازییهمطالعات  ضخامت ن اند که 

شده(،  یدروپراکسیددرصد ه 15) POPC یهدولا یغشاها

PLPC-9-oxi (25 یدروپراکسیددرصد ه  ،)شدهPLPC-9-

oxi (50  یدروپراکسیدهدرصد  ،)شدهPLPC-13-oxi (25 

صد ه سیددر صد  PLPC-13-oxi (50شده(،  یدروپراک در

؛ 0,15؛ 0,02؛ 0,3برابر  ترتیبهشاااده(، ب یدروپراکسااایده

کاهش  0,29و  0,08 تهنانومتر  [.64و63و7اساااات ] یاف

 هاییهکه ضاااخامت لا دهدینشاااان م 4جدول  ین،همچن

رابر ب یببه ترت یسغشاااا نرمال و فروپتوز ی/خارجیداخل

 ییرونب یه. لاباشدینانومتر م 2,0/  2,2نانومتر و  2,2/  2,4

بوده و ضااخامت هر  یه داخلیدر هر دو غشااا نازکتر از لا

نانومتر  0,2به مقدار  یسدر غشاااا فروپتوز هایهکدام از لا

 است. یافتهکاهش 

 یپیدهاسطح اشغال شده توسط ل 3-4

( APL) یپیدهاسطح اشغال شده توسط ل یزانمحاسبه م ایبر

بر  یانیپا یهنانوثان 200 یمساحت سطح غشا ط یانگین، م

)جدول  شد یمتقس یهو کلسترول در هر لا یپیدهاتعداد کل ل

در  یپیدهال شودیجدول مشاهده م ین(. همان طور که در ا4

 در یسغشا فروپتوز یو خارج یداخل هاییههر کدام از لا

 APLنانومتر مربع  0,06با غشا نرمال به اندازه  یسهمقا

از  یدر غشا ناش یپیدهال APL یشدارند. افزا یبزرگتر

غشا و خمش  یبا سطح قطب OOH یهابرهمکنش گروه

 [.60به سمت آن است ] یپیدیل هاییرهزنج

قدار  شاااودیم یدهد همچنین،  هاییندر دوم APLکه م

از  یشاااترنانومتر مربع ب 0,12نامنظم گلبول قرمز به اندازه 

ست. همچن هاییندوم شده ا با توجه به  ین،منظم گزارش 

و  یداخل یهدر لا APL یرکه مقاد شاااودیم یدهد 4جدول 

العات مط یجبه نتا یکنزد یسغشا نرمال و فروپتوز یخارج

 دهایوجود پپت یلبه دل یزو اختلاف موجود ن اساات یتجرب

نشااان  سااازییهمطالعات شااب ین،اساات. همچن هاینر دومد

درصد  POPC (15 یهدولا یغشاها APL اند که مقدارداده

یده درصااااد  PLPC-9-oxi (25شااااده(،  یدروپراکسااا

یده درصااااد  PLPC-9-oxi (50شااااده(،  یدروپراکسااا

یده  رصااادد PLPC-13-oxi (25شاااده(،  یدروپراکسااا

یده درصاااد  PLPC-13-oxi (50شاااده(،  یدروپراکسااا

؛ 0,05؛ 0,03؛ 0,04برابر  یبترتشااده(، به یدروپراکساایده

  .[64و63و7است ] یافته یشنانومترمربع افزا 0,06و  0,04

 

 

 
شده و  یمنانومتر( تقس 0,4) یکسانبه طول  یهبه چهار ناح یسغشا نرمال و فروپتوز یو خارج یداخل یهاز لا یکشکل هر  یندر ا 5شکل 

 یمنف غشا با اعداد یداخل یهلا یاز زمان نشان داده شده است. فاصله از مرکز برا یآب که به آنها نفوذ کرده برحسب تابع یهاتعداد مولکول

 اند(.استخراج شده یسازیهشب یانیپا یهنانوثان 200ها از با اعداد مثبت نشان داده شده است )داده یخارج یهلا یو برا
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شب یما با مطالعات تجرب یجنتا یخوانهم شان ن سازییهو 

سبات یکه پارامترها دهدیم سیده یهاگروه یمحا  یدروپراک

ضافه کرد CHARMM36 یلدکه به فورس ف و  یحصح یما

 اند.بوده یناناطمقابل 

 آب یهابه مولکول یرینفوذپذ 3-5

به مرکز غشاااا  دهدینشاااان م a-4 شاااکل که فاز آب 

 کیآن در مرکز نزد یشااده، اما چگال یکترنزد یسفروپتوز

غشااا در  یکپارچگی دهدیکه نشااان م باشاادیبه صاافر م

 گریمطالعات د ین،. همچنشودیحفظ م یسفروپتوز یطشرا

شک شا دولا یلت سیدساده ه یهمنافذ در غ ه را شد یدروپراک

نشااان  5شااکل  ین،علاوه بر ا [.65و66مشاااهده نکردند ]

هدیم عداد مولکول د  یدر نواح یشاااتریآب ب یهاکه ت

نساابت به غشااا نرمال نفوذ  یساطراف مرکز غشااا فروپتوز

 یهاولبه مولک یمقابل تعم یرینفوذپذ یشافزا یناند. اکرده

شان دهنده اختلال در  باشدیم یزن یگرکوچک د یقطب که ن

 .باشدیم یسعملکرد غشا فروپتوز

 یریگیجهنت -4

 یبرا یهنانوثان 300با طول  هاییسازییهمطالعه از شب ینا در

بر  یدهایپل یدروپراکسیداسیونه یمولکول یامدهایپ یبررس

انسان  یسنرمال و فروپتوز ییخواص غشا پلاسما یرو

که  دهدیمطالعه نشان م ینا یدیکل هاییافتهاستفاده شد. 

 اریکترث بباع یپیدهال یدروپراکسیداسیونه یط یسفروپتوز

. دهدیم یششده و سطح آن را افزا ییشدن غشا پلاسما

آب منجر به اختلال در  یرینفوذپذ یشبا افزا ین،همچن

درک ما از  یمولکول هایینشب ین. اشودیعملکر غشا م

 سیمرتبط به فروپتوز یساختار ییراتچگونه تغ ینکها

طر خ انسان را به یسلول ییپلاسما یعملکرد غشا تواندیم

ود شود، بهب یطور بالقوه منجر به مرگ سلولندازد و بهیب

 هایییتمطالعه با محدود یناگر چه در انجام ا .بخشدیم

د قدرتمن یمحاسبات هاییستمبه س یمانند عدم دسترس

در دانش ما از  یتوجهقابل یشرفتاما پ یم،مواجه بود

دست آمده است. به یسفروپتوز یربناییز هاییسممکان

شف ک یاکتشافات برا ینبر اساس ا تواندیم یمطالعات آت

در سرطان و  یسالقا فروپتوز یبرا هبالقو یاهداف درمان

 باشد.  یبرنده عصب یلتحل هاییماریدر ب یسمهار فروپتوز

 و تشکر تقدیر

( INSF) یرانعلم ا یمل یادبن یماد یتاثر تحت حما این
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Abstract 

Ferroptosis is a newly identified form of cell death associated with lipid 

peroxidation. This process is dependent on iron and polyunsaturated fatty acids 

(PUFAs). Despite the importance of ferroptosis, the molecular details of this 

process, particularly its impact on cellular membrane properties, remain 

unknown. This study investigated structural and permeability changes in the 

plasma membrane resulting from lipid peroxidation during ferroptosis using 

molecular dynamics simulations. Initially, a human red blood cell membrane 

model was constructed based on experimental data. To simulate ferroptosis, the 

PUFA lipid chains in the red blood cell membrane were replaced with their 

hydroperoxide derivatives. All-Atom molecular dynamics simulations 

examined both systems (normal and ferroptotic membranes) for 300 

nanoseconds (with three replicates). The results showed that in the ferroptotic 

membrane, the thickness decreased, and the surface area increased. 

Additionally, the hydroperoxide groups in the fatty acid chains moved toward 

the polar head groups of the phospholipids. Besides these structural changes, 

the function of the membrane, which typically acts as an impermeable barrier 

to polar molecules such as water, was disrupted due to lipid peroxidation, while 

the overall membrane integrity remained intact. In summary, lipid peroxidation 

in ferroptosis induces significant changes in membrane structure and function, 

which could be utilized in the development of new treatments for severe 

diseases such as cancer and neurodegenerative disorders. 
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