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 چکیده

. یکی از مستتا م مهد در هستتتنددیابت  مدتیدرمان طولان یداروها نیتراز معمول Eو  D یهانیتامیو

ست. افزایش پایداری حالتاین حوزه رهایش  سولین ا سولین )فرم هگزامر( در بهبود ان های غیرفعال ان

سولین یک راهکار درحال سه فرم کارایی رهایش ان سولین به طور معمول در  ست. پروتئین ان سعه ا تو

شاهده می سی اثر ویتامین ،بارنیشود. در این تحقیق برای اولمونومر، دایمر و هگزامر م  Eو  3Dهای برر

. نتایج حاصم از داکینگ گرفتهای محاسباتی صورت از طریق روش ،ای انسولینبر پایداری فرم ذخیره

شان صالی برای  6 وجود دهندهمولکولی ن ست. ویتامینویتامیناین جایگاه ات سطه مذکور بههای ها ا وا

واحد انسولین متصم  ریو خواص هیدروفوب به منطقه هیدروفوب در مرز بین دو ز ی ساختاریهاحلقه

ها در فرم ویتامیناین  دارکنندهیدهنده نقش پانشتتان G-mmpbsaشتتوند. نتایج حاصتتم از مطالعات می

صال  ست. ات سولین ا صالی بین ز آنهاهگزامر ان  یواحدها ریبه هگزامر موجب افزایش معنادار انرژی ات

پیوندهای هیدروژنی بین مذکور موجب افزایش تعداد  یهاانستتتولین شتتتده استتتت. حیتتتور ویتامین

تعداد پیوندهای هیدروژنی درونی پروتئین  نیزانستتتولین شتتتده و  ی مونومری هر همودایمرواحدهاریز

به فرم هگزامر انستتتولین  هاویتامین ایناتصتتتال  .دهدمیهگزامر انستتتولین را به طور معناداری افزایش 

فرم دایمر در  عمرمهینافزایش  ،مچنینهانستتولین و تر تر و متعادلستتازی، رهایش آهستتتهموجب پایدار

سولین در بدن  برایمنظور طراحی راهکار جدید ا بهه. این یافتهشودیم جریان خون  وتنظید رهایش ان

 راهگشتتتا خواهد بود. IIدرمان بیماری دیابت نوع  برایانستتتولین در خون  عمرمهینافزایش  ،همچنین

از  Iبرای درمان دیابت نوع  مؤثریک راهکار  عنوانبهتواند علاوه بر این پایدارستتتازی فرم هگزامر می

 قرار بگیرد. استفاده موردشده نیز های زیست حسگری ایمپلنتطریق رهایش آهسته از سامانه

 

  Eو  3Dویتامین ی، سازهیدینامیک مولکولی، شب دیابت،، داکینگ مولکولیانسولین، : واژگان کلید
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 مقدمه -1

 زیردرونناشتتی از غدد  اختلال نیترعیشتتا ملیتوس دیابت

ست که به دلیم رشد جمعیت، افزایش  سر جهان ا سرتا در 

ه بو عدم تحرک ، شیوع چاقی روند سالمندی، شهرنشینی،

در حال  ستترعتبهستتبک زندگی نادرستتت،  عبارت دیگر

به  تعداد کم افراد مبتلا رودیم. انتظار باشتتدیمگستتترش 

سر جهان از  سرا سال  171دیابت در   2011میلیون نفر در 

توستتعه درحال یکشتتورهادر  2031میلیون نفر در  366به 

شح یا عملکرد این بیماری  افزایش یابد. شی از نقص تر نا

تقریباً شش درصد از  ،دهدمیآمارها نشان  انسولین است.

درجاتی از اختلالات متابولیستتد گلوکز  متحدهیالاتامردم 

 .استتتتکه نشتتتانه دیابت یا تمایم به ای اد آن دارند را 

درصتتتتد را برای  5/9همچنین، این آمتتار نرب بتتالای 

گزارش بر استتتاس . دهدمی بزرگستتتالان در ایران نشتتتان

بتید یالمللنیب ونیفدراستتت حدود 1IDF ا  ونیلیم 5/5، 

 رانیبزرگستتتالان ا تیجمع انیدر م ابتید انواع به یمبتلا

 2030که این آمار تا ستتال  شتتودمی بینیپیش. وجود دارد

 .[1]میلیون ایرانی مبتلا به دیابت باشند  2/9حدود 

بت ملیتوس وجود دارد:  یا بالینی اصتتتلی از د دو کلاس 

و  ن، یا دیابت ملیتوس وابستتتته به انستتتولی1دیابت نوع 

سولین که  2دیابت نوع  سته به ان یا دیابت ملیتوس غیر واب

 2دیابت نوع شتتود. میده میدیابت مقاوم به انستتولین نیز نا

درصتتد موارد ابتلا به دیابت را تشتتکیم  95-90که حدود 

کاهش کیفیت زندگی، ریوممرگباعث افزایش  ،دهدمی  ،

هنگفت مراقبت  یهانهیهزکاهش امید به زندگی، افزایش 

ماکرواستتتکولار همچون  هداشتتتتی و عواری میکرو و  ب

 . [5-2] استروپاتی ووی، قلبی و نلیک یهایماریبکوری، 

دیابت ملیتوس وابسته به انسولین، نیاز به درمان با انسولین 

و کنترل دقیق توازن بین جذب غذا )خوردن غذا( و میزان 

انستتولین )غلظت انستتولین( تزریق شتتده در طول زندگی 

 مؤثر عامم دو التهاب و انستتولین به مقاومت .[7, 6] دارد

                                                                 
1 International Diabetes Federation 

عواری  بروز و 2 نوع دیابت گستتترش در شتتده شتتناخته

 رویکرد عامم دو این تعدیم و استتت مبتلایان در تأخیری

شگیری و دیابت مدیریت در جدید ست.  آن از عواری پی ا

 هایبافت پاستت  کاهش صتتورتبه به انستتولین مقاومت

 .[8] است شده انسولین تعریف عملکرد به محیطی

و اسکاندیناوی  آمریکا یمتحدهیالاتادر کشورهایی مانند 

کنند، استتتتفاده می Dشتتتده با ویتامین که از غذاهای غنی

تا  6/1سنی مختلف  یهاگروهدر  Dشیوع کمبود ویتامین 

در سایر کشورهای اروپایی  کهیدرحالدرصد است،  4/18

 Dکنند، کمبود ویتامین استفاده نمی Dکه از مکمم ویتامین 

ست. مطالعه 6/59تا  شده ا صد گزارش  در  2IOMSی در

در مردان  Dپنج شهر بزرگ ایران نیز بیانگر کمبود ویتامین 

درصتتتد بود.  1/75و  2/72و زنان مورد مطالعه به ترتیب 

یارد نفر در تخمین زده می یطورکلبه یک میل که  شتتتود 

فاوتی از کمبود  تأثیر درجات مت ستتتراستتتر جهان تحت 

 .[10, 9]قرار دارند  D ویتامین

تامین  یهاروش ینتراز مرستتتوم Dو  E هایت ویز وی

شگیری و درمان دیابت نوع  ست. ویتامین 2و  1پی  E هایا

سته Dو  ستند که فرم  محلول در چربی هایویتامین از د ه

عال آن فاف یب آل به ترت له -ها در خون  توکوفرول و ک

متعددی وجود دارند مطالعات  .( نام دارند3Dکلستتیفرول )

در پیشتتگیری و بهبود  Eو  D یهانیتامیوکه نقش مکمم 

 صتتورتبه D ویتامین. [14-11] اندکردهدیابت را گزارش 

سولین، فعال  ستقید از طریق بهبود ترشح ان ستقید و غیرم م

 و کاهش اکستتیدانییآنتکلستتیمی، اثرات  یهاکانالکردن 

شتود. نستولین موجب پیشتگیری از دیابت میمقاومت به ا

به عنوان یک ترکیب  Eمصرف خوراکی ویتامین  ،همچنین

یون تیو، کاهش گلیکوزیلاسفنولی باعث کاهش تنش اکسیدا

همچنین ها، افزایش حستتتاستتتیت به انستتتولین و پروتئین

  .شودافزایش فعالیت انسولین می

2 Iran Obesity and Metabolic Surgery (IOMS) 
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عات قبلی  طال های بیوشتتتیمیایی و با تکیه بر ستتتن شم

، (DSC) یتفاضتتل یروبشتت یگرماستتن بیوفیزیکی شتتامم 

سازی و شبیه (CDی )دوران یتابرنگ، سن ش طیف جذبی

بر  Eو  Dهای به بررستتی نقش ویتامیندینامیک مولکولی 

نقش کتتانفورمتتاستتتیون مولکول انستتتولین پرداختتته و 

را بر ستتتاختار دوم و ستتتوم  هاویتامینی این پایدارکننده

ند.پروتئین نشتتتتان داده عال ،همچنین ا ندگی این اثر ف کن

سویتامین سپتور ر ولین پس از اتصال بهها بر سیگنالینگ ان

ها در افزایش انرژی ان اممربوطه  بت آن شتتتده و نقش م 

 .[16, 15]شده است اتصال گزارش

ها ای به بررستتی اثر این ویتامینحال، تا کنون مطالعهبا این

ست و های ذخیرهبر فرم سولین نپرداخته ا  کهییازآن اای ان

 یهاچالشانستتتولین یکی از  یارهیذخپایدارستتتازی فرم 

در این مطالعه ، باشتتدیماستتاستتی در درمان بیماری دیابت 

ستسعی بر آن   با E و 3D یهانیتامیو کنشبرهدتا اثر  ا

داری و پای کنفورماستتیونی انستتولین انستتانی بر تاییرات

 .سن یده شودانسولین 

 هاروش -2

 مطالعات داکینگ مولکولی 2-1

 5AIYبا کد  RCSB داده یگاهپاساختار هگزامر انسولین از 

نگ مولکولی  دستتتتتبه مه داکی نا مد. بر یافتن  برایآ

تامین بر روی ستتتاختار هگزامر  یهاگاهیجا اتصتتتال وی

 و [17] ان ام شد Vina AutoDockبرنامه انسولین توسط 

 اختار با بهترین انرژی اتصال انتخاب شد.در نهایت س

 مولکولی دینامیک یسازهیشبمطالعه  2-2

عه اثر  برای طال یداری Eو  3D یهانیتامیوم پا فرم  بر 

-هگزامر( از کمپلکس پروتئینپروتئین انسولین ) یارهیذخ

گ استتتتفاده شتتتد. نتایج داکیناز  آمدهدستتتتبهویتامین 

 ساستفاده از برنامه گرومکدینامیک مولکولی با ی سازهیبش

. [18] استتفاده شتد gromos 53a6نیرو  یهاثابتو  2019

تامینپارامتر به وی مه های مربوط  نا فاده از بر با استتتت ها 

ProDrug دل ویتامین توسط م-تهیه شد. کمپلکس انسولین

هایی  TIP3Pآب  احاطه  NaCl مولارمیلی 100و غلظت ن

 steepestستتتازی با استتتتفاده از روش شتتتد. مرحله بهینه

descend هنگردستتازی در ان ام شتتد. مرحله تعادل NVT 

در  ستتازیو تعادل کلویندرجه  310دمای برای تنظید در 

اتمسفر به مدت  1برای تنظید فشار در دمای  NPT هنگرد

سازی به مدت مرحله نهایی شبیه پیکوثانیه ان ام شد. 300

ستفاده از برنامه نانوثانیه  50 صاویر با ا شد. تمامی ت ان ام 

PyMol v 2.0 ماری و تهیه نالیزآ. [19] تهیه شتتتد های آ

 .ان ام شد Origin 2017برنامه  توسطها نمودار

به انرژی 2-3 حاسبب هااتصبببالی بین  آزاد م  یمونومر

 کمپلکس هگزامر انسولین

ولین در کمپلکس نستتا یمونومرهاآزاد اتصتتالی بین انرژی 

یور  یور و عدم ح ستفاده از  هانیتامیوهگزامر در ح با ا

محاستتبه انرژی آزاد  برایان ام شتتد.  G_mmpbsaبرنامه 

 .[20] استفاده شد یسازهیشبنانوثانیه انتهای  10اتصالی از 

 نتایج -3

 داکینگ مولکولی 3-1

جایگاه  6وجود  دهندهنشتتتان 3کور نتایج داکینگ مولکولی

صالی برای  سولین  هانیتامیوات ساختار هگزامر ان بر روی 

 یارهیذخ یهافرمقبلی برای  مطالعات. بر طبق باشتتتدیم

اه ولین یک جایگنستتهر مونومر ا یبه ازاین انستتولین پروتئ

تامین[16] وجود دارد هانیتامیواتصتتتتال برای  ها . وی

سطهبه شانگرآبهای ویژگی وا هیدروفوب  حوسط به ،یز

سولین هگزامر  صم میان شکم  شوندمت داکینگ  نتایج. (1)

 بابه ترتیب  Eو  3D هایویتامینکه  دهدمینشان  4هدفمند

یانگین بر  کیلوژول -92/31و  -24/30 انرژی اتصتتتالی م

صم می هگزامر بهمول  سولین مت سط نتایج که ت شوندان و

 . [15]شود می ییدتأمطالعات اخیر 

 

                                                                 
3 Blind docking 4 Local docking 
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برای  A بخش )به ترتیب Eو  3D یهانیتامیو باهگزامر انسولین  یهاکمپلکس برای از اتوداک وینا آمدهدستبه دوبعدیتصاویر  1شکل 

 عمدتاً در این کمپلکس اتصال .اندشده. آمینواسیدهای درگیر در پیوند در تصویر مشخص (Eبرای ویتامین  B بخش و 3Dویتامین 

 .است زیگرآب صورتبه

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

به ترتیب مربوط به ساختار کارتون  Bو  Aتصاویر  .هانیتامیوهگزامر انسولین و  یهاکمپلکسمربوط به  یبعدسهتصاویر  2شکل 

هگزامر  زیگرآببه حفرات  هانیتامیوو اتصال  زیگرآبسطوح  Dو  C. تصاویر باشدیم Eو  3D یهانیتامیوکمپلکس هگزامر انسولین و 

   .اندشده نشان دادهبه رنگ قرمز  زیگرآب. مناطق دهدمیانسولین را نمایش 
 

در اتصتتال  ،شتتودیمشتتاهده م 1شتتکم که در طور همان

سولین آم-3Dویتامین  سیهگزامر ان ، Asn3 ،Gln4 یدهاینوا

His5 ،Ser9 ،Ile10 ،Cys11 ،Ser12 ،Leu13 ،Leu16 ، 

 

Leu17 ،Val18 ،Gly20  وGlu21  نقش اصلی را در اتصال

ند. همچنین تامین  ،بر عهده دار هگزامر -Eدر اتصتتتال وی

سولین آم سیان ، Asn3،Gln4 ،His5 ،Leu6 ،Ser9 یدهاینوا
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Ile10 ،Cys11 ،Ser12 ،Leu13 ،Ala14 ،Leu17 ،Val18 ،

Gly20  وGlu21  .صال بر عهده دارند صلی را در ات نقش ا

در منطقه هیدروفوب   Eو  3D یهانیتامیجایگاه اتصتتال و

انستولین در مرز بین دو دایمر انستولین استت  یمونومرها

 (.2شکم )

 دینامیک مولکولی  یسازهیشب 3-2

رای ب اعتمادقابمدینامیک مولکولی یک روش  یستتازهیشتتب

در طول  هااتدو  هامولکولبررستتتی تحرکات ستتتاختاری 

صحت  سولین و  ساختاری ان ست. در ابتدا تاییرات  زمان ا

دینامیک مولکولی توستتط پارامترهای  یستتازهیشتتبان ام 

RMSD شتتعاع ژیراستتیون  و(gR ) .نتایج بررستتی شتتد

ستبه شانگر ثبات  آمدهد سولین یهاکمپلکسن تامین وی-ان

نانوثانیه ابتدایی  20و در  باشتتدیم یستتازهیشتتبدر طول 

تاییرات کمی در ساختار انسولین وجود داشته  یسازهیشب

وتئین ساختار پر یسازهیشبنانوثانیه پایانی  30است، اما در 

شتتعاع ژیراستتیون  (.A3)شتتکم به تعادل رستتیده استتت 

ویتامین نستتبت به انستتولین خالی -انستتولین یهاکمپلکس

اندکی افزایش داشته است که بیانگر تاییرات ساختار سوم 

سولین  شدیمهگزامر ان شکم  با (B3). شعاع د لیم افزایش 

به  هانیتامیونفوذ  تواندیمژیراستتتیون هگزامر انستتتولین 

 پروتئین باشد. زیگرآب یهاحفرهداخم 

هاانرژی آزاد  3-3 کمپلکس  یاتصبببالی بین مونومر

  هگزامر انسولین

یداری ستتتاختار  هانیتامیبررستتتی اثر و برای پا بر روی 

سولین از روش  شد. نتایج  G-mmpbsaهگزامر ان ستفاده  ا

ر مدر پایداری هگزا D3حاصم نشان از نقش مؤثر ویتامین 

انرژی بین دو مونومر انستتولین در میانگین انستتولین دارد. 

به ترتیب  Eو  D3حالت بدون ویتامین و حیتتور ویتامین 

 D3 یهانیتامیمحاسبه شد. و -153,1و  -178,2،  -87,2

ها در  Eو  جب افزایش انرژی اتصتتتتالی بین مونومر مو

سه  هر به عبارت دیگرساختار هگزامر انسولین شده است. 

ویتامین پایدارتر -مرستتتاختار همودایمر در کمپلکس هگزا

ستند.  سدیبه نظر مه شتر  ر یور ویتامین در پایداری بی ح

سولین  ساختار هگزامر از طریق پایدار کردن همودایمرها ان

دهنده نقش انرژی اتصتتتالی نشتتتان 4 شتتتکمنقش دارد. 

سیآم شان  دهاینوا ست. نتایج ن صال به مونومر م اور ا در ات

موجب افزایش انرژی اتصتتالی از طریق  هانیتامیو دهدمی

حیتتتور  نیاند؛ بنابراهیدروفوب شتتتده یدهاینواستتتیآم

 ریمذکور از طریق افزایش انرژی اتصالی بین ز یهانیتامیو

انستتولین  یارهیواحدها موجب پایداری بیشتتتر شتتکم ذخ

 . شودی)هگزامر( م

 

 

 

 

 یسازهیشبدر طول  Eو  3D یهانیتامیو( کمپلکس هگزامر انسولین و B( و شعاع ژیراسیون )A) RMSDتاییرات  3شکل 
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است.  Eو  D3 یهانیتامیوحیور ویتامین و در حیور  بدوندر حالت  یواحدها ریزمربوط به انرژی اتصالی بین  نمودار 4شکل 

 .باشندیم انسولین در ساختار هگزامر انسولین یمونومرهادر انرژی آزاد اتصالی  دهاینواسیآمتصاویر مربوط به نقش 

 

ویتامین  6مربوط به یک ویتامین از  یهایانرژتنها  یسازخلاصهبه هگزامر انسولین. برای  Eو  3D یهانیتامیونرژی اتصالی ا 1جدول 

 متصم شده در جدول زیر گزارش شده است.
 انرژی اتصال SASAانرژی  قطبی انرژی حلالیت انرژی الکترواستاتیک انرژی واندروالس کمپلکس

 - 3D 024/79 - 875/0 247/23 844/09 - 746/64ویتامین -هگزامر انسولین

 - E 153/51 - 782/3 - 680/6 489/6 - 744/54ویتامین -هگزامر انسولین

به هگزامر  Eو  3Dی هانیتامیوانرژی اتصتتتالی  ،همچنین

ی دینامیک مولکولی ستتازهیشتتباز  آمدهدستتتبهانستتولین 

استتتت  افتهیشیافزای داریمعننستتتبت به داکینگ به طور 

جدول  به  -24/30این افزایش انرژی اتصتتتتالی از  (.1)

تامین  -746/64  -744/54به  -92/31و از  3Dبرای وی

به داخم حفرات  هانیتامیونشتتتانگر نفوذ  Eبرای ویتامین 

سولین و  زیگرآب شدنیدرگهگزامر ان شتری از  ر تعداد بی

. افزایش انرژی اتصتتالی باشتتدیمآمینواستتیدها در پیوند 

نگ ی بیانگر داکیستازهیشتببه انستولین در طول  هانیتامیو

 .باشدیمی نیز سازهیشبصحیح و صحت روند 

 پایداری هگزامر انسولین 3-4

بیانگر این مطلب  mm-pbsaاز آنالیز  آمدهدستتتتبهنتایج 

ها در ستتاختار انستتولین مونومر اتصتتالیاستتت که انرژی 

ستتاختار هگزامر انستتولین از  ازآن اکهاستتت.  افتهیشیافزا

 دایمر انسولینهموسه  صورتبهمولکول انسولین  6اتصال 

رستتد افزایش انرژی ، به نظر می[21] ای اد شتتده استتت

معنی پایداری ستاختارهای دایمر اتصتالی بین مونومرها به 

بینی کرد که پیش توانیمآمده  دستتتبهباشتتد. از نتایج می

، اندشتتدهستتاختارهای دایمری در هگزامر انستتولین پایدار 

 .اندشدهباعث پایداری ساختار هگزامری  ی هدرنت

سولین برای  ةیرضفو اثبات  بررسی پایداری فرم هگزامر ان

روش استفاده  3از  هانیتامیودر اثر اتصال پایداری دایمرها 
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، دایمرها درون رستتتی تاییرات پیوند هیدروژنیشتتتد: بر

 و در هر ستته دایمر مونومرهابین  فاصتتلةبررستتی تاییرات 

یج در ادامه نتابررستتی تاییرات ستتاختارهای دوم پروتئین. 

ها  بالای نمودار یار  عداد بستتت یم ت به دل یداری  پا بخش 

 میانگینی از نتایج کلی ارا ه شده است. صورتبه

 بررسی پیوند هیدروژنی 3-5

شکست پیوند  یریگشکم در این مطالعه، ر دهیدروژنی و 

دینامیک مولکولی بررستتی شتتد. در این  یستتازهیشتتبطی 

سی تعداد  سه  یوندهایپبرر هیدروژنی درونی پروتئین در 

 Eو  D3شرایط بدون حیور ویتامین، در حیور ویتامین 

 هایداد پیوندتع افزایش دهندةنشتتانمحاستتبه شتتد. نتایج 

نستتبت به  هانیتامیودر حیتتور درونی دایمرها هیدروژنی 

نتایج  ،. همچنین(A5شتتکم ) حالت بدون ویتامین استتت

شان  در  مونومرهاهیدروژنی بین  یوندهایپتعداد  دهندیمن

 استتتت افتهیشیافزا هانیتامیودر حیتتتور هر ستتته دایمر 

کم ) های  C5 نمودار. (B5شتتت ند عداد پیو کاهش ت نیز 

 . ندکمیرا بیان  یسازهیشبهیدروژنی بین دایمرها در طول 

 

 

 D3 یهانیتامیوحیور ویتامین و در حیور  بدونپروتئین هگزامر انسولین در حالت  نمودار مربوط به تاییرات پیوند هیدروژنی 5شکل 

سازی در زمان شبیههگزامر انسولین  یمونومرهاهیدروژنی بین  یوندهایپمیانگین تعداد نمودار حاوی است. ( Cو A ،B)به ترتیب،  Eو 

 است. Cو  A ،Bسه شرایط  برای
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هایپدر واقع افزایش  ند یدروژنی در  یو های ه تار ستتتاخ

یور  دایمری سولین در ح شان هانیتامیوان  افزایش دهندهن

 اب استتت. یستتازهیشتتبانستتولین در طی  دایمرهایپایداری 

انتظار  توانیمبه داخم ستتتاختار هگزامر  هانیتامیو نفوذ

عداد پیوندهای هیدروژنی بین دایمرها را  نیز کاهش در ت

سیون هگزامر انسولین داشت که موجب افزایش شعاع ژیرا

ها در  حالنیباانیز شتتتتده استتتتت،  ند عداد کلی پیو ت

سولی دایمری یهاکمپلکس ست  افتهیشیافزایتامین و-نان ا

 .باشدیمکه بیانگر پایداری کمپلکس 

  دایمرها فاصلةبررسی  3-6

ها  عه از مرکز جرم مونومر طال مرکز  عنوانبهبرای این م

سبة صله در طول  محا سپس یسازهیشبفا شد.  ستفاده   ،ا

صلة ساختارهای دایمری  هرکداماز هد در  مونومرها فا از 

محاسبه شد. نتایج بیانگر کاهش فاصله  یسازهیشبدر طول 

شتتتدن مونومرها به هد در هر ستتته ستتتاختار  ترکینزدو 

ست که بیانگر  یسازهیشبهمودایمر در طول  صال ا ریتأثا ت

)شتتتکم  باشتتتدیمدر افزایش پایداری دایمرها  هانیتامیو

A6). دایمرها از هد  فاصلةکه  شودیمنشان داده  ،همچنین

استتتت که در تطابق با نتایج پیوند هیدروژنی  افتهیشیافزا

 (.B6)شکم است 

  بررسی تغییرات ساختار دوم 3-7

سولین از ابزار  ساختار دوم هگزامر ان برای مطالعه تاییرات 

DSSP  .که بر اساس مطالعات پیشین  طورهماناستفاده شد

ظار  تامین یمانت فت، هر دو وی عث تاییرات  Eو  3Dر با

شدند یمعن سولین  ساختار دوم ان  7شکم . [16, 15]دار 

 تاییرات ستتاختار دوم یکی از مونومرهای ستتاختار هگزامر

ها نمایش انستتتولین در حیتتتور و عدم حیتتتور ویتامین

که مشتتخص استتت ستتاختارهای آلفا  طورهمان. دهدمی

ها افزایش یافته و در هلیکس انستتولین در حیتتور ویتامین

های هها با یافتسازی پایدار مانده است. این یافتهطول شبیه

طابق  ها در ت های درونی دایمر ند به افزایش پیو مربوط 

استتت. افزایش ستتاختارهای هلیکستتی در پروتئین یکی از 

که انتظار  طورهمانباشد. میهای افزایش پایداری شاخص

تامین می عث افزایش  Eرود وی با بات فنولی  ند ترکی مان ه

دار ستتتاختار دوم آلفاهلیکس در پروتئین انستتتولین معنی

 .[16]شود می

 

 

ی هگزامر انسولین در حالت بدون ویتامین مرکز جرم مونومرها از هد در هر ساختار همودایمر برا فاصلة اتتاییرمیانگین نمودار  6شکل 

عدم  هگزامر انسولین درساختار در مرکز جرم دایمرها از هد  فاصلة اتتاییرمیانگین ( و نمودار A. )Eو  D3 یهانیتامیوو در حیور 

 (B) یسازهیشبدر طول  Eو  D3 یهانیتامیوو در حیور  هانیتامیوحیور 
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( و در B) E(، در حیور ویتامین Aتاییرات ساختار دوم فرم هگزامر پروتئین انسولین در سه حالت عدم حیور ویتامین )نمودار  7شکل 

ساختار یک مونومر از فرم هگزامر انسولین آورده  تنهاو درک بهتر تصویر  یسازخلاصه. برای یسازهیشبدر طول D3 (C )حیور ویتامین 

   شده است.

 گیریو نتیجهبحث  -4

و  E ایهبررستتی اثر ویتامین بار یناولدر این تحقیق برای 

D هگزامر( از طریق پروتئین انستتتولین ) یارهیذخفرم  بر

سباتی  یهاروش شدمحا سولین به طور ان ام  . پروتئین ان

یممعمول در ستته فرم مونومر، دایمر و هگزامر مشتتاهده 

عال و عملکردی، فرم دایمر فرم  .شتتتود فرم مونومر فرم ف

لت  حا به  یان خون و فرم هگزامر مربوط  یدار در جر پا

شح به داخم جریان خون  یارهیذخ سولین قبم از تر یمان

در این نتایج حاصتتتم از داکینگ مولکولی  .[22] باشتتتد

 هاییتامینونشان دهنده جایگاه اتصالی ویژه برای پژوهش 
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D3  وE ها و حلقه واستتتطهبه مذکور هایاستتتت. ویتامین

یدروفوب  ناحیهخواص ه یدروفوب در مرز بین دو  به  ه

شتتوند. در اتصتتال انستتولین متصتتم می مونومری واحدیرز

 ،Asn3های به فرم هگزامر انستتولین آمینواستتید هاویتامین

Gln4 ،His5، Leu6، Ser9 ،Ile10 ،Cys11 ،Ser12 ،

Leu13 ،Ala14 ،Leu16 ،Leu17 ،Val18 ،Gly20  و

Glu21 .نتایج حاصتتتم از محاستتتبه انرژی آزاد  نقش دارد

صالی حاکی از اثر پایدارکنندگی  Eو  D3ویتامین  هر دو ات

انرژی همچنین، ت. بر روی ستتاختار هگزامر انستتولین استت

 ،های هگزامر انسولین در سه حالتآزاد اتصالی بین مونومر

یور  یور ویتامین و در ح به  Eو  D3 هاییتامینوعدم ح

)جدول  محاستتبه شتتد -1/153 و -2/178،  -2/87ترتیب 

2).  

تایج مربوط ید  ن به توزیع انرژی اتصتتتالی هر آمینواستتت

 یدهاینواستتیدهنده افزایش انرژی اتصتتالی برای آمنشتتان

صالات بین مونومری در پروتئین هگزامر  هیدروفوب در ات

انستتتولین استتتتت. توزیع انرژی آزاد اتصتتتتالی برای 

فرم هگزامر  85و  72،  52، 42، 22، 17 یدهاینواستتتیآم

سولین،  سبت به حالت   Eو D3 یهانیتامیدر حیور وان ن

 داشتتتته یتوجهافزایش قابم هااین ویتامینعدم حیتتتور 

 است. 

هیدروژنی درونی و بین  یوندهایدر ادامه تعداد پ ،همچنین

انستتتولین در طول  در هر دایمرمونومری  یواحتتدهتتا

 هیدروژنی درونی یوندهایمحاسبه شد. تعداد پ یسازهیشب

بمنیز فرم هگزامر  قا تامین افزایش   یتوجهدر حیتتتور وی

داد تع ،بدون ویتامین دارد. همچنینفرم هگزامر  به نستتبت

هایپ ند یدروژنی بین مونومری در فرم هگزامر در  یو ه

ل نستتبت حالت کنتر یتوجهحیتتور ویتامین افزایش قابم

 دارد. 

در این پژوهش، شامم افزایش پایداری آمده  دستبهنتایج 

مولکول انستولین و کاهش انرژی آزاد ستامانه طی اتصتال 

اهی با نتایج آزمایشگها به فرم هگزامر انسولین، این ویتامین

صم از این آزمایش[16]د قبلی ما مطابقت دار ها . نتایج حا

بر پایداری  Eو  D3های ی اثرگذاری ویتامیندهندهنشتتتان

ی کانفورماسیون فیایی مولکول انسولین بود و نقش ویژه

آنها را بر افزایش پایداری ستتتاختار دوم و ستتتوم پروتئین 

 است.نشان داده

 

و در  هانیتامیودر عدم حیور  فرم هگزامر انسولین برایمونومری به هد در هر همودایمر  یواحدها ریزمیانگین انرژی اتصالی  2جدول 

 Eو  3D یهانیتامیوحیور 
 انرژی

 کمپلکس
 انرژی اتصالی سطح در دسترسانرژی  قطبی یشوندگحمانرژی  انرژی الکترواستاتیک انرژی واندروالس

 هگزامر انسولین
988/324 –  

723/1 -+/ 

257/70 – 

264/4 -+/ 

048/342 

120/5 -+/ 

041/34 – 

498/2 -+/ 

238/87 – 

013/4 -+/ 

–هگزامر انسولین

 D3ویتامین 

456/295 – 

510/1 -+/ 

317/290 – 

472/7 -+/ 

474/439 

208/9 -+/ 

877/31 – 

541/2 -+/ 

176/178 – 

821/3 -+/ 

–هگزامر انسولین

 Eویتامین 

345/305 – 

369/2 -+/ 

087/270 – 

992/3 -+/ 

987/456 

781/5 -+/ 

708/34 – 

632/2 -+/ 

154/153 – 

538/5 -+/ 
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برهمکنش در افزایش این شده است که مشخصهمچنین، 

سپتور نقش  سولین به ر صالی ان شتهانرژی ات ا تقویت و ب دا

سولین سولین فرم فعال ان سیگنالینگ ان ، ر بدند در فرایند 

عال جب بروز نقش ف ندگی بر مولکول انستتتولین مو کن

تکمیم این نتایج با ستتن ش نقش . [15]شتتودمی مونومری

ه ای انسولین، نتایج کسب شداین دو ویتامین بر فرم ذخیره

ن با انستولی شتدهدیتنظ شیرها تقویتپیشتین در راستتای 

 .کندمیهای پایدارساز جدید را تایید ارا ه مولکول

پایداری فرم اند که نشتتتان داده یخوببهمطالعات پیشتتتین 

 در یمؤثرنقش  یارهیذخحالت  عنوانبههگزامر انستتولین 

. افزایش پایداری فرم [23] رهایش انستتولین داردستترعت 

مر  نوانبتتههگزا خفرم  ع ین  یارهیذ ل یق انستتتو طر از 

 هگزامر عمرمهینافزایش موجب پایدارستتازی همودایمرها 

پایدارستتازی هگزامر انستتولین از  ،همچنین .[24] شتتودیم

این  .[25] کندمیتشتتکیم ستتاختارهای اگریگه جلوگیری 

ات بمواد متعددی شتتتامم ترکی یریکارگبهپایدارستتتازی با 

بات  یک، ترکی ندهحفظایزوتون کاهشو  کن ندهمواد   یده

ستسرعت واکنش آنزیمی  شده ا به عنوان . [26] ارزیابی 

ی بررسی نقش پایدارکنندگسازی برای م ال مطالعات شبیه

ن بر فرم هگزامر پروتئی کرستتتول-ترکیبات فنولی مانند ام

انستتولین، وجود جایگاه اتصتتال اختصتتاصتتی در نواحی 

شانهیدروفوب زیرواحدهای پروتئین هگزامر را   دهدمی ن

تایج [27] عه. ن طال با م حاضتتتر نیز  یدتأی  عات ی طال  م

یه گاهی و شتتتب مایشتتت بت  پیشتتتین، ستتتازیآز نقش م 

نده یدارکن تامین پا افزایش نیروی  را در  Eو D3های وی

ها و در نتی ه  حد مهنافزایش اتصتتتالی زیروا فرم  عمری

 .دهدمی نشان ،هگزامر

ر د ،( انستتولینیارهیذخپایداری فرم هگزامر )فرم  افزایش

سیار حا ز  یهاستدیسدر  آنسازی هاروند ر بیولوژیکی ب

ست.  یارهیذخفرم  عمرمهینهمچنین، این افزایش  اهمیت ا

سولین  سولین  تواندیمان من ر به رهایش منظد و متعادل ان

شود. صلی مبتلایان به  کهییازآن ا به داخم خون  شکم ا م

بت نوع  یا خم خون  عمرمهینکاهش  IIد انستتتولین در دا

پایداری فرم دایمری نیز [28] استتتت با افزایش   توانیم، 

به  بیترتنیابهافزایش داد و انستتولین در خون را  عمرمهین

بت نوع  یا با د له  قاب خت. این روش IIم جه پردا  بهباتو

 براییک راهکار مناستتب  تواندیمنداشتتتن اثرات جانبی 

سولین  سرعت رهایش ان سو عمرمهینو کنترل کنترل  لین ان

برای درمان دیابت نوع  ،علاوه بر این باشد. داخم خوندر 

I  نیز استفاده از زیست حسگرهای ایمپلنت شده در داخم

از آن ا که  .باشتتدیم توستتعهدرحالیا خارج بدن بیماران 

 انسولین پایدار شده رهایش منظد و متعادلی از این زیست

سگرهای شت، بنابراین ایمپلنت ح در این  شده خواهد دا

 D3 یهانیتامیواز انستتولین پایدار شتتده با  توانیمروش 

 .انسولین تزریقی استفاده کرد عنوانبه  Eو
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Abstract 

Vitamins D and E are two common medicines for diabetes treatment. Among the main 

issues in this field is the release of insulin into the circulatory system. Increasing the 

stability of insulin hexamer is an evolving strategy in improving insulin secretion 

efficiency. Insulin protein is commonly found in three forms: monomer, dimer, and 

hexamer. In this study, for the first time, computational approaches were used to 

investigate the effect of vitamins D3 and E on the stability of insulin hexamer. The 

molecular docking results indicate six specific binding sites for these vitamins. These 

bind to the hydrophobic sites of insulin subunits due to their structural rings and 

hydrophobic properties. The G-mmpbsa analysis indicates the stabilizing role of both 

vitamins. The binding of these vitamins to the hexamer has significantly increased the 

binding energy between insulin subunits. Also, the number of hydrogen bonds 

between monomeric subunits of each insulin homodimer increased in the presence of 

the vitamins. It also significantly increases the number of internal hydrogen bonds of 

hexamer protein. Accordingly, vitamins D3 and E bind to and stabilize the insulin 

hexamer, resulting in a slower and more balanced insulin release as well as a longer 

half-life for the dimer in the bloodstream. These findings will pave the way to design 

a new strategy to regulate insulin release and increase it's half-life in the blood for 

type II diabetes treatment. Besides, hexamer stabilization can be an effective treatment 

strategy for type I diabetes through slow release from an implanted biosensor system. 

 

Keywords: Diabetes, G-mmpbsa, Insulin, Molecular docking, Molecular dynamics 

Simulation, Vitamins D3 and E 
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