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 چکیده

 فاکتورهای و سازیاستخوان برای مناسب هایسلول سازیفراهم برای ،استخوان بافت مهندسی امروزه،

 به یاستخوان بافت ترمیم برای را ایویژه راهکارهای ،داربست یک همراه به زیستی مواد ترکیب با ،رشد

 به دتوانمیکه شد  طراحی یپپتید فیوژنهای بیوانفورماتیکی با روش، پژوهشدر این  .است آورده وجود

ختن این فاکتورها در محل دام اندابه  ،به منجرمتصل و  استخوان بافت فاکتورهای رشد دخیل در ترمیم

متصل شونده به هپارین قرار داده شد و این پپتید  دومیندر پپتید طراحی شده  مطالعهدر این . دشوضایعه 

. ساختارهای کمپلکس بر اساس شدمونومر و دایمر کمپلکس  هایبا کمک داکینگ با فاکتور رشد در حالت

نتایج  با توجه به انتخاب شدند. ،بود -912.5 و -1117 شامل که به ترتیب دست آمدهبهامتیاز کمترین 

ی هاروتئینپاتصال به فاکتور رشد دینامیک مولکولی، این فیوژن پپتید قادر به  سازیشبیهداکینگ و 

 غییرات نمودارت در حالت مونومر، پپتید برخلاف سازیشبیهبر اساس نتایج . باشدمیمورفوژنتیک استخوان 

RMSD یانپا تا و رسیده ثبات به سازیشبیه از زمان ثانیه نانو 10 از بعد دایمر حالت در پپتیدی کمپلکس 

  .است کرده حفظ را خود ثبات سازیشبیه
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دهد که کمپلکس حاصل در حالت دایمر در اتصال به فاکتور رشد با توجه به بررسی این نتایج نشان می

 باشد.دارای الگوی بهتری از پایداری نسبت به حالت مونومر می RMSDمیزان فاکتور 

 دینامیک مولکولی، هپارین سازیشبیه: فیوژن پپتید، فاکتور رشد، داکینگ، واژگانکلید 

 

 مقدمه-1

بازساااازی و بهبود بافت برایجدیدی  هایروش امروزه

توسط مهندسی  شدت آسیب دیده یا از دست رفتههای به

 ،کمبود منابع اسااتخوان بافت اسااتخوان ارا ه شااده اساات.

تحریک ساایسااتم ایمنی، تهاجمی ها، احتمال انتقال بیماری

بافت میزبان و امکان پس زدن  بودن روش برداشااات از 

باشااند که در روشاز جمله معایبی می اسااتخوان پیوندی

فت فرد دیگر( و  با فت ) ند آلوگرا مان های مرساااومی 

های بدن سلول با توجه به اینکه اکثر .اتوگرافت وجود دارد

رشااد می (ECM)1ماتریکس خارج ساالولی یک بر روی 

شابه  ،بنابراینکنند،  ست م در محیط  ECMایجاد یک دارب

 باشااد،میای برخوردار فوق العادهاهمیت از خارج از بدن 

از سااالولی  مختلف هایزیرا این بساااتر به نوعی فعالیت

رار ق تاثیررشد، تکثیر، مهاجرت، تمایز و ... را تحت  جمله

هد می کان. [1]د نظیر فیبرونکتین،  ECMهای پروتئوگلی

ام ن فیبرین، ویترونکتین و... دارای سااااختار مشاااترکی به

باشند که از طریق آن به دومین متصل شونده به هپارین می

 شده استمشخص  .[2] ندشوفاکتورهای رشد متصل می

ستفاده از این دومین شد باعث ها بهکه ا همراه فاکتورهای ر

ستۀ این فاکتورها تا  شار آه سیار در د که شوه میهفت 3انت ب

با اساااتفاده از روش  .باشااادمیمهندسااای بافت با ارزش 

ست که فیبرین یا  SPRسنجش  شده ا شان داده  و الایزا ن

فیبرنوژن و دومین متصل شونده به هپارین مربوط به آن به 

، TGF-β ،FGF ،VEGFچندین فاکتور رشاااد از خانواده 

PDGF بر  ،بنابراین .شوندو خانواده نوروتروپین متصل می

قاعده و بسااایار قوی بین های بیاسااااس این اینترکشااان

شد و فیبرین )نوژن( می صال فاکتورهای ر توان گفت که ات

                                                           
1 Extracellular matrix 

های اصااالی فیبرین  های رشاااد یکی از عملکرد فاکتور

ها، نقش بسیار اساسی را ایفا میو در ترمیم بافت باشدمی

ین اکند. برای ارزیابی ظرفیت اتصااال فاکتوهای رشااد به 

بخش از دومین اتصاااال شاااونده به هپارین، ابتدا ظرفیت 

صال فاکتورهای رشد به فیبرونوژن را بررسی و مشاهده  ات

و نیز  FGFو  PDGFکه فاکتورهای رشد از خانواده  کردند

سوپر فامیلی  شامل  TGF-βاز  -TGF ،TGF-β1 ،TGFکه 

β2 ،BMP-2/7 heterodimer  وBMP-2 به باشاااادمی  ،

ظرفیت اتصااال این  ،سااپس شااوند.متصاال میفیبرینوژن 

صل شونده به  برایفاکتورهای رشد را  صال به دومین مت ات

هپارین مورد ارزیابی قرار دادند. نتایج نشااان داد که تمامی 

فاکتورهای رشد ذکر شده، با این دومین نیز اتصال دارند و 

به این دومین   TGF-β2و FGF-7تنها اتصاااال فاکتورهای 

ندکی ملایم به فیبرینوژن ا ها  . باشااادمیتر از اتصاااال آن

ای در اتصال تواند نقش گستردهمی بنابراین، فیبرین )نوژن(

فاکتورهای رشااد درون لخته فیبرینی بازی کند. در نهایت، 

که ویژگی لد فیبرین  ماتریکس مق یک  ندسااای  های با مه

صال به فاکتور شان ات شد را همانند فیبرین از خود ن های ر

ن به اهداف مهندسااای بافت در زمینه بهبود توادهد میمی

ها، دساات یافت. با این کار نشااان داده زخم و سااایر زمینه

در بیومتریال GFsو  ECMشد که استفاده از اینترکشن بین 

شا غیر سانی از نظر بالینی میهایی با من شد ان تواند مفید با

شونده به  Fg β15–66که با الحاق بخش  صل  از دومین مت

رین نوترکیب به این ماتریکس مقلد فیبرین یا ساااایر هپا

یال یالها میبیومتر یت اتصاااال آن بیومتر ها را توان ظرف

 دومیندر این مطالعه با اساااتفاده از . [8-3] کردبررسااای 

ترمینال فیبرونوژن با استفاده  Nمتصل شونده به هپارین در 
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از یک مطالعه این ساایلیکو فیوژن پپتیدی طراحی شااد که 

منظور خالصدارای یک قسااامت هیدروکسااای آپاتیت به

در ارتباط با سازی آن در زمان ساخت نوترکیب آن است. 

عالیت ساانتز و بررساای فو متعاقبا  طراحی این فیوژن پپتید

ار رفتساختارهای سه بعدی و  آنالیز درون آزمایشگاهی آن،

نامیکی  عه این سااایلیکو میآن دی طال یک م جام  ند و ان توا

انجام مطالعه تجربی برای این فیوژن پپتید  برایام اولین گ

دینامیک مولکولی می سااازیشاابیهباشااد. انجام داکینگ و 

بینی اتصااال این فیوژن پیش برایتوانند ابزارهای مناساابی 

با استفاده  مطالعهدر این . [9]پپتید با فاکتورهای رشد باشد

ست  سرورهایی که موجود ا از ابزارهای بیوانفورماتیکی و 

متصل  دومینگیری از ناحیه یک داربست زیستی و با بهره

ا قابلیت ب پپتید فیوژنفیبرین، یک  شاااونده به هپارین در

صال هم ست ات سمت زمان به دارب سو و از  سرامیکی از یک

ندازی دیگر قابلیت اتصاااال و به دام رشاااد  فاکتورهایا

با  BMPطراحی شااد و نحوه اتصااال آن با فاکتور رشااد 

 ساااازیشااابیهچنین پایداری آن با داکینگ مولکولی و هم

  .شددینامیک مولکولی بررسی 

 هامواد و روش -2

 رشد هایفاکتور به پپتید فیوژن اتصال توان مطالعه، این در

تدا در اب .شاااد بررسااای بیوانفورماتیکی مطالعات کمک با

توالی آمینواسااایدی فیوژن پپتید موردنظر طراحی شاااد و 

سی و  شد برر سه بعدی و میانکنش آن با فاکتور ر ساختار 

ن آنالیز ای برایدینامیک مولکولی  ساااازیشااابیهدر نهایت 

 .دشااکتورهای مختلفی بررساای میانکنش انجام شااد و فا

 مراحل کار در ادامه با جز یات توضیح داده شده است.

 طراحی سازه فیوژن پپتید 2-1

به طول  یه مشاااخص  ناح با ساااه  ید   74یک فیوژن پپت

اول شاااامل  بخش .(1)شاااکل  شااادآمینواساااید طراحی 

 ترمینال زنجیره بتای فیبرونوژن-N 65تا  15آمینواسیدهای 

شدمی ست دومینو مربوط به  با شونده به هپارین ا صل   مت

پذیر اسااات که از دو توالی ناحیه دوم یک لینکر انعطاف و

ک ینیز، بخش سوم  .استتشکیل شده  S4Gلینکر عمومی 

شامل ناحیه  (SVSVGMKPSPRP) آمینواسیدی 12توالی 

به بسااتر ساارامیکی هیدروکساای آپاتیت و  متصاال شااونده

 تنی بر بیانبآزمایشااگاهی م پژوهشاز یک  حاصاالتوالی 

 مختلف هایتوالی مربوط به قساامت. [10] باشاادمیفاژی 

 NCBI نیژ بانک ازفیوژن پپتیااد این  یکنناادهکااد  ژن

(https://www.ncbi.nlm.nih.govبه )آمد ستد.  

 پپتید فیوزن بعدی سه ساختار بینیپیش 2-2

تار تعیین برای عدیساااه سااااخ ید ب  روش از فیوژن، پپت

 modeler افزارنرم از اسااتفاده با و ایمقایسااه سااازیمدل

 Swiss-PDB viewer 4.10 افزارهاینرم از. شد انجام 9.20

 مطااالعااات انجااام برایChimera 1.10.2 [12 ] و[ 11]

 اب که مدلی حاصل، هایدلم میان از. شد استفاده ساختاری

 دامها برای اصلی مدل عنوانبههدف،  تابع مقدار ترینپایین

سی ست با نیز هامدل اعتبار تأیید. شد انتخاب هابرر  از فادها

 شد انجام ProQ و Verify 3D، Errat، ProSA فاکتورهای

 [.13و14]

  BMPبررسی میانکنش فیوژن پپیتد با پروتئین  2-3

پس از آنکه ساااختارهای مربوط به حالت مونومر و دایمر 

در مرحله بعد میانکنش این پپتیدها با  شاااد،پپتید ایجاد 

با روش داکینگ و با اساااتفاده از سااارور  BMPپروتئین 

CLUSPRO (https://cluspro.org/login.php ارزیاااباای )

 .شد

 



 1404 بهار ،2، شماره 16 دوره  مدرس تیترب دانشگاه یفناور ستیز

20 

 

 

 

 

 
 فیوژنتوالی آمینو اسیدی پپتید  1شکل 

 1دینامیک مولکولی سازیشبیه 2-4

افزار دینامیک مولکولی با اساااتفاده از نرم ساااازیشااابیه

AMBER ساختارهای ورودی با میدان نیروی شد.   2انجام 

ff99SB [15] سازی شدند. وضعیت صحیح هیدروژن آماده

های موجود در ساختار ها برای تمامی هیستیدینهیستیدین

سااولفید برای پروتئین تعریف شااد. ایجاد و پیوندهای دی

بار سطحی ساختار با افزودن چند یون سدیم و کلر  ،سپس

 TIP3Pهای آب ای از مولکول. پروتئین در لایهشاادخنثی 

ضخامت  شد. کاهش انرژی 8به  ستروم قرار داده  بر  3آنگ

 steepest descentگام با روش  5000روی سااااختارها با 

های واندروالس و تشکیل پیوندهای کنشارحذف اینتبرای 

. در انجام شاادهای آب و کمپلکس بین مولکولهیدروژنی 

درجه  298تا  0تدریج از مرحله بعد، دمای سااایساااتم به

پیکوثانیه در حجم ثابت افزایش یافت  100کلوین به مدت 

شار ثابت به مدت  ستم  100و پس از آن در ف سی پیکوثانیه 

شد.  سانده   دینامیک مولکولی سازیشبیهبه حالت تعادل ر

نانوثانیه  50گراد و در مدت زمان سانتی درجه 25در دمای 

 10با فاصاااله  4های غیرپیوندیبه انجام رساااید. میانکنش

. برای افزایش شااادمحاسااابه  5PMEآنگساااتروم به روش

برای محدود  SHAKEسااارعت محاسااابات از الگوریتم 

ستفاده   .[16] شدکردن پیوندهای درگیر در اتم هیدروژن ا

پیکوثانیه  4/0در فواصاال  سااازیشاابیهدر نهایت اطلاعات 

 برای انجام آنالیز ذخیره شد.  

                                                           
1 Molecular Dynamics Simulation 
2 Force field 
3 Energy Minimization 
4 Non-bonded interactions 

 دینامیک مولکولی سازیشبیهآنالیز نتایج  2-5

صااورت به AMBER افزارنرم با کمک سااازیشاابیهنتایج 

، ریشه میانگین (RMSD) 6هاریشه میانگین مجذور انحراف

سانات سیون (RMSF) 7مجذور نو شعاع ژیرا ستفاده  8و  با ا

سی  gmx rms ،gmx rmsf ،gmx gyrateهای از ماژول برر

و یک  حاصاالبین ساااختارهای  RMSD. محاساابه شااد

تار مرجع مهم یداری سااااخ پا یابی  ترین روش برای ارز

رای . بباشدمیدینامیک مولکولی در طول زمان  سازیشبیه

های برای اتم RMSDمطالعه حرکات اصاالی در ساایسااتم، 

ست آمد. همچنینکربن آلفا به ساختار بر انعطاف ،د پذیری 

های کربن آلفا محاساابه شااد. شااعاع اتم RMSFاساااس

کننده در میزان ژیراسااایون نیز که یکی از پارامترهای تعیین

ساختار  شدمیتراکم  ست به سازیشبیه، در طول مدت با د

 . [17-20]آمد 

 و بحث نتایج -3

عه،  طال بهطراحی و تدر این م ید   وان اتصاااال فیوژن پپت

های رشااااد  مک فاکتور هایبا ک ها و سااارور  ابزار

سیلیکویک مطالعه  صورتبهبیوانفورماتیکی  سی ب این  رر

بینی ساختار سه بعدی از طریق پیش این سیلیکوآنالیز . شد

بینی تمایل پیش برایداکینگ مولکولی و نیز  سازیشبیهو 

راهی موثر در کاهش زمان و  تواندمیاتصاااال فیوژن پپتید 

های موثر  ید خاب فیوژن پپت نه در انت جام پیشهزی  از ان

عات درون آزمایشاااگاهی باشاااد در این . [21و22] مطال

5 Particle Mesh Ewald 
6 Root Mean Square Deviation 
7 Root Mean Square Fluctuation 
8 Radius of gyration 
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فیوژن پپتید در حالت مونومر از  ساااازیمدل برایمطالعه، 

ستفاده  intensiveدر حالت  و phyre2سرور  شکل شدا ( 

پروتئین از دو روش  ساااازیمدلبرای  این سااارور .(آ 2

normal  وintensive فاده می  normalروش  کند کهاسااات

روش  ،کهدر حالیتری دارد. سااارعت بالاتر و دقت پایین

intensive به همین دلیل از  باشاادمیبر دقیق و نساابتاز زمان

 در پپتید سااازیمدل برای. شااداسااتفاده  intensiveروش 

لت ند دی حا حاوی پیو ید دایمر  افزار از نرمنیز ساااولف

MODELLER  ستفاده شکل شدا سرورها به ب(. 2) این 

سترده  سه بعدی پیش برایطور گ ساختار   هاپروتئینبینی 

های دیگری از جمله . با این وجود، روششوندمیاستفاده 

 طراحی براینیز  RF-diffusionهای یادگیری عمیق یا مدل

شی برای RF-diffusion ساختار پروتئین وجود دارند.  رو

 مانند موتیف و غیرهی اطلاعات بدون یا با ساااختار، طراحی

 طراحی هایچالش از وسااایعی طیف تواندمیکه  اسااات

 . [23] دهد انجام را پروتئین

 

 
. در این تصویر رنگ قرمز نشان دهنده توالی قبل از لینکر، رنگ )ب( دایمر مونومر )آ( و در حالت ساختار سه بعدی فیوژن پپتید 2شکل

 .باشدمیسبز خود لینکر و رنگ آبی بعد از لینکر 

 

 
  BMPبا پروتئین در حالت مونومر )آ( و دایمر )ب( تصویر حاصل از داکینگ فیوژن پپتید مورد نظر  3شکل 
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پس از آنکه ساختارهای سه بعدی مربوط به حالت مونومر 

ین ، میانکنش این پپتیدها با پروتئشدو دایمر پپتید ایجاد 

BMP  با روش داکینگ و با استفاده از سرورCLUSPRO 

تصویر حاصل از داکینگ فیوژن پپتید مورد نظر  .شدبررسی 

نشان  3شکل در  BMPدر حالت مونومر و دایمر با پروتئین 

 داده شده است.

ر مربوط به کلاستدر حالت مونومر کمپلکس انتخاب شده 

 نشان داده شده 1جدولکه در  طور. همانباشدمیصفر 

عضو بوده و اسکور میانی آن  128این کلاستر دارای  ،است

در  .باشدمی -912و بهترین اسکور نیز برابر با  -774برابر 

حالت دایمر نیز مانند حالت قبل بهترین کلاستر جهت ادامه 

مشاهده  2جدول کلاستر اول در  3و نتایج  شدکار انتخاب 

اسکور مورد نظر  که هر اندازه استلازم به ذکر شود. می

تر باشد نشان دهنده قوی بودن اتصال بین دو پروتئین منفی

 BMPبینی میل اتصال فیوژن پپتید به در واقع، پیش .باشدمی

نشان داد که این فیوژن پپتید اتصال خوبی با با داکینگ 

BMP بررسی پایداری  برایدر ادامه  کند.برقرار می

ی دینامیک مولکول سازیشبیهکمپلکس ایجاد شده از روش 

. تاخوردگی مناسب و پایداری ساختاری از شداستفاده 

. [24]باشد فیوژن پپیتدها میهای اساسی در کاربرد چالش

دینامیک مولکولی با فراهم آوردن اطلاعاتی در  سازیشبیه

ئین و تاخوردگی پروت بینیپیشزمینه ساختار دینامیکی و 

. [25]پایداری ساختاری از مزایای مهمی برخوردار است 

د که نکدینامیک مولکولی این امکان را فراهم می سازیشبیه

جا شده و بهترین هدر میانکنش جاب آمینواسیدهای درگیر

جایگاه را اشغال کنند و در نتیجه باعث پایدار سازی ساختار 

انجام  براید. در این مطالعه، شوکمپلکس ایجاد شده می

افزار گرومکس استفاده دینامیک مولکولی از نرم سازیشبیه

 نانوثانیه انجام شد.  50به مدت زمان  سازیشبیهو  شد

 BMP با پروتئین مونومردر اتصال های ساختارهای انتخاب شده های مربوط به ویژگیکلاستر اول داده 3نتایج  1جدول 

Weighted Score Representative Members Cluster 

-774.5 Center 

128 0 
-912.2 Lowest Energy 

-737.3 Center 
88 1 

-839.9 Lowest Energy 

-776.8 Center 
85 2 

-873 Lowest Energy 

 
 BMPهای ساختارهای انتخاب شده در اتصال دایمر با پروتئین های مربوط به ویژگیکلاستر اول داده 3نتایج  2جدول 

Weighted Score Representative Members Cluster 

-894.3 Center 

128 0 
-1117.5 Lowest Energy 

-979.5 Center 

88 1 
-1006.2 Lowest Energy 

-915.7 Center 

85 2 
-1017.7 Lowest Energy 
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یک پروتئین، رفتار  مولکولیسااازی دینامیک نتیجه شاابیه

یا سیستم در طی یک زمان مشخص و مورد  مولکولماکرو

ستفاده از معادلات حرکت نیوتن و توابع  ست که با ا نظر ا

 د.شوانرژی پتانسیل حاصل می

شبیه شده خروجی  ساختارهای ایجاد  سری از  سازی یک 

است که روند تغییرات ساختار را  سازیشبیهدر طی زمان 

مان مورد نظر ارا ه می که چگونگی ادر طی ز هد  ین د

کند. را منعکس می مولکولتغییرات دینامیک ساایسااتم یا 

تحت شاارایط  مولکولیدینامیک های سااازیاغلب شاابیه

اما اخیرا  .یردگانجام می مقادیر ثابت تعداد اتم، حجم، دما

ایط ثابت تعداد اتم، فشااار و دما ها تحت شاارسااازیشاابیه

شرایط نتایج  زیرا .دشوانجام می با  سازیشبیهتحت این 

شتر همخوانی دارد و رفتار واقعی  شگاهی بی شرایط آزمای

 سازیشود. شبیهسیستم در شرایط تجربی بهتر منعکس می

یک  نام تاری، می مولکولیدی به فهم تغییرات سااااخ ند  توا

طاف در ساااطح اتمی  مولکولپذیری نواحی مختلف انع

کمک کند. اطلاعات مربوط به ساختمان سه بعدی پروتئین

آید در واقع میانگینی دست میهای تجربی بهروشها که با 

ای درمولکول اتفاق طور لحظههاز رویدادهایی اسااات که ب

یات لازم برای می یل بسااایاری از جز  افتند و به همین دل

کند. حتی اگر درک سااازوکار عمل پروتئین را روشاان نمی

حالت ماکروساااکوپی سااایساااتم ثابت باشاااد، حالت 

 مختلف با هم اندکی متفاوتهای پی مولکولومیکروساااک

اما با توجه به  ،ها اندک هسااتنداین تفاوت گرچهند. هساات

مل مولکول فت ع عاد و ظرا جه به هیچ های پروتئینیاب و

سه بعدی  قابل ساختمان  ستند. از این منظر  صرف نظر نی

یساات، ن فردمنحصااربهیک مولکول پروتئینی یک ساااختار 

ست که با ای از بلکه مجموعه ساختارهای نزدیک به هم ا

شااوند و همۀ آنها باید تبدیل می یکدیگرگذشاات زمان به 

های مربوط به مطالعه نحوة عمل ها و تحلیلدر محاسااابه

شوند پروتئین ضر در. [26-29]ها در نظر گرفته   ،حال حا

                                                           
1. Protein folding 

های درون مولکولی شاااواهد کافی وجود دارد که حرکت

عدد پروتئین حل مت های مختلف مرا یاز تأمین ن ها برای 

کنند عمل یک مولکول، پویایی لازم را فراهم می سااازوکار

دهند که حرکتاین شااواهد همچنین نشااان می. [30و31]

های فضا یکسان نیستند های درون مولکولی در تمام جهت

هایی که اهمیت بیشتری برای عمل پروتئین دارند و حرکت

مال  ندبالاتری روی میبا احت به . [34-32] ده جه  با تو

یت 1هاتاخوردگی پروتئینها در اهمیت این حرکت عال ، ف

سایی مولکولیآنزیمی،  شنا صال و  مطالعات دینامیک و  2ات

های مولکولی راهی اساااساای برای شااناخت رابطۀ حرکت

مولکول و نحوة کارکرد آن اساات. یافتن عوامل ساااختاری 

دهند یک گام ولکولی جهت میهای درون مکه به حرکت

شن سی برای  سا ساختمان و عمل پروتئینا  هااخت رابطه 

ضر یکی از اولا های های پژوهشیتوست که در حال حا

ست ست و بزی سی ا سی و طراحی هشنا ویژه برای مهند

های درون مولکولی با پروتئین مهم اسااات. مطالعه حرکت

روشی های تجربی با مشکلات خاصی همراه است. روش

ست که علاوه بر فراهم کردن  سب ا برای این مطالعات منا

اطلاعات کافی از جز یات سااااختاری بر دو مشاااکل که 

های فعلی تجربی مطالعه ساااختمان سااه بعدی با آن روش

مواجه هسااتند فایق آید. اول اینکه زمان ثبت بساایار کوتاه 

 )در حد فمتوثانیه( داشته باشد و دوم اینکه بتواند اطلاعات

ای سازی رایانهشبیه ،تنها یک مولکول را ثبت کند. بنابراین

های درون ترین روش مطالعه حرکتدر حال حاضاار دقیق

دینامیک  ساااازیشااابیهدر این مطالعه مولکولی اسااات. 

مولکولی برای فیوژن پپتیااد موردنظر بااه همراه پروتئین 

BMP  .شد ساختاری ارزیابی برایانجام  ز یکی ا، پایداری 

سی بدینامیک مولکولی  سازیشبیهبهترین فاکتورها در  رر

. این فاکتور نشااان دهنده میانگین باشاادمی RMSDفاکتور 

 ساااازیشااابیههای کربن آلفا در طول زمان یی اتمجاجابه

فیوژن نشااان دهنده پایداری  RMSDو در واقع  باشاادمی

2. Molecular recognition 
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ست شاهده آ 4شکل در که همان طور .[35] پپتید ا می م

د پپتی ساااختار ،سااازیشاابیه از نانوثانیه 20 زمان تا شااود

 لیو ،باشدمی نسبی پایداری دارایفیوژن در حالت مونومر 

مان این از پس  RMSD میزان در نانومتری 1/0 افزایش ز

 4/0 محدود در ثانیه نانو 40 زمان تا و شااودمی مشاااهده

 افزایش مجدد زمان این از پس و ماندمی باقی ثابت نساابتا

شمگیری شان که شودمی دیده RMSD میزان در چ می ن

هد ید کمپلکس د یه نانو 50 گذشااات از پس پپت  از ثان

 یداریپا میزان بررسی برای .است نشده پایدار سازیشبیه

. شاااد ارزیابی RMSD فیوژن در حالت دایمر نیز فاکتور

 برخلاف شااودمی مشاااهده ب 4 شااکل در همان طورکه

 بوده ایدارپ دایمر حالت در پپتیدی کمپلکس مونومر، پپتید

 نانو 10) سااازیشاابیه از پیکوثانیه 10000 زمان از پس و

 ثبات سااازیشاابیه پایان تا و رساایده ثبات به نمودار ،(ثانیه

ای مشابه و این سیلیکو مطالعه در .است کرده حفظ را خود

 سااازیشاابیهبا انجام مطالعات بیوانفورماتیک و داکینگ و 

یال  ندوتل فاکتور رشاااد ا به  یک مولکولی اتصاااال  نام دی

واسااکولار را بررساای کردند ونتابج آنها نشااان داد که این 

صال برقرار می ای در مطالعه .[36] باشدد و پایدار میشوات

ست شده ا سط لیو وهمکاران اخیرا انجام  پایداری  ،که تو

صال لیگاند به پروتئین حالت  سازییهشببا های مختلف ات

سی  ست شدهدینامیک مولکولی برر شان دادند که آن. ا ها ن

 قدقی کافی اندازه های دینامیک مولکولی بهساااازیشااابیه

 تیدرساا به را تجربی اتصااال هایموقعیت اکثر تا هسااتند

 . [37] نشان دهند

 

 
  BMPساختار فیوژن پپتید موردنظر در حالت مونومر )آ( و دایمر )ب( به همراه پروتئین  سازیشبیهمربوط به  RMSD 4شکل 
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 BMPدر ادامه جایگاه میانکنش پپتید با پروتئین  ،همچنین

 دینامیک سااازیشاابیهمربوط به ساااختار نهایی حاصاال از 

یابی  لت مونومر و دایمر ارز حا  برای .شااادمولکولی در 

افزار اسااایدهای درگیر در میانکنش از نرم بررسااای آمینو

LIGPLOT  سرور ستفاده  pdbsumکه در  شد. قرار دارد ا

 وکمپلکس پپتید با پروتئین در حالت مونومر  5شااکل در 

کل در  لت دایمر  6شااا حا لت مختلف در  حا که در دو 

است. در این  ( نشان داده شدهSurfaceو  Ribbon)حالت 

دو تصویر زاویه دید دقیقا از یک ناحیه بوده و ساختار سبز 

ساختار قرمز رنگ مربوط به   BMPرنگ مربوط به پپتید و 

 . باشدمی

 

 
 ( نشان داده شده)ب( surfaceو )آ(  ribbonبا پروتئین که در دو حالت مختلف )حالت فیوژن در حالت مونومر کمپلکس پپتید  5شکل

  دهد.نیز آمینواسیدهای درگیر در میانکنش را بین دو زنجیره نشان می جاست. تصویر 

 

 
 )ب(( نشان داده شده surface)آ( و  ribbonکمپلکس پپتید فیوژن در حالت دایمر با پروتئین که در دو حالت مختلف )حالت  6شکل 

   دهد.درگیر در میانکنش را بین دو زنجیره نشان میاست. تصویر ج نیز آمینواسیدهای 
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درگیر در  نیز آمینواسیدهایج  6و ج  5، در شکل همچنین

میانکنش را بین دو زنجیره به ترتیب در دو حالت مونومر 

شان می صویر زنجیره و دایمر را ن مربوط  Bدهند. در این ت

. در باشااادمی BMPمربوط به  Aبه فیوژن پپتید و زنجیره 

این میانکنش، پیوند میان آمینواسااایدهای مختلف بین دو 

زنجیره نشاااان داده شاااده اسااات. در این مورد انواعی از 

یدروژنی وجود دارد. در  ندروالس و ه های یونی، وا ند پیو

شن ضور پتا-های پروتئینارتباط با اینتراک سیلنلیگاند با ح

سطحی دقت  ستاتیک و محافظت  های واندروالس، الکتروا

( برای این اینتراکشااان وجود دارد ≥%93بینی بالایی )پیش

با فیوژن پپتید  BMPدر این مطالعه اتصاااال پایدار  .[38]

واسطه دومین های متصل شونده به هپارین هطراحی شده ب

 .شدبررسی 

حضااور جایگاه همکارانای نها و علاوه بر این، در مطالعه

شونده به هپارین را در  صل  سی  BMPهای مت کردند برر

به  اتصاااال هایمحل ها گزارش کردند که احتمالا. آن[39]

در مطالعه  وجود داشااته باشااد. 14 و BMP-2 در هپارین

 هایمکان وجود مولکولی داکینگ هایساااازیشااابیهها آن

یل با اتصاااال  BMP-2 دایمر در را پایین و بالا ترکیبی م

 اخیرا نیز آیکول و همکاران نشااان دادند که در. داد نشااان

BMP-4  محل اتصااال به هپارین وجود دارد و توالی بازی

سمت  ضروری نال بهترمی-nدر ق صال به هپارین  منظور ات

 استخوان در مطالعه دیگری تشکیل ،همچنین. [40]باشدمی

شده سط القا   هایسایت با وارد کردن شدت به BMP9 تو

یابد و این توانایی با اتصال به می افزایش به هپارین اتصال

 .[41] دشوهای خارج سلولی تحریک میماتریکس

 گیریتیجهن -4

یک دینام سازیشبیه، داکینگ و سازیمدلبا در این مطالعه 

مولکولی فیوژن پپتیدی طراحی شااد که قابلیت اتصااال با 

اتصال پایداری برقرار کند. تواند فاکتور رشد رو دارد و می

تواند گام موثری در در این زمینه مطالعه بیوانفورماتیک می

طراحی فیوژن پپتیدهایی با قابلیت اتصاااال به فاکتورهای 
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Abstract 

Today, the engineering of bone tissue has created special solutions to restore 

bone tissue by combining biological materials with a scaffold to provide cells 

suitable for bone formation and growth factors. In this research, a fusion 

peptide was designed with bioinformatics methods that can bind to the growth 

factors involved in bone tissue repair and lead to the trapping of these factors 

in the lesion site. In this study, heparin-binding domain was placed in the 

designed peptide and this peptide was complexed with growth factor in 

monomer and dimer forms with the help of docking. The structures of the 

complex were selected based on the lowest scores obtained, which included -

912.5 and -1117, respectively. According to the results of docking and 

molecular dynamics simulation, this fusion peptide was able to bind to the 

growth factor of bone morphogenetic proteins. Based on the results of the 

simulation, unlike the peptide in the monomer state, the changes in the RMSD 

diagram of the peptide complex in the dimer state became stable after 10 

nanoseconds from the simulation time and remained stable until the end of the 

simulation. These results show that the resulting complex in the dimer state has 

a better pattern of stability compared to the monomer state according to the 

investigation of the RMSD factor. 
 
Keywords: Peptide fusion, Growth factor, Docking, Molecular dynamics 

simulation, Heparin 
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