
 

   

کاربرد دینامیک مولکولی در طراحی پیشرفته 
فرآورده های بیولوژیک و مطالعه پروتئین اجرام عفونی

bb

چكید ه 

شبیه سازی دینامیک مولکولی )MD( دانشی است که از ترکیب علوم زیستی، شیمی و روش ها و الگوریتم های متنوع رایانه ای-ریاضیاتی 

استفاده می کند. این تکنیک جهت طراحی پیشرفته دارو، واکسن، آنتی بادی، پروتئین یا پپتید و سایر ماکرو و میکرو مولکول های اجرام 

عفونی یا غیر عفونی و مواد بکار برده می شود. شکوفایی و تحول روزافزون این زمینه  از علم بیوانفورماتیک در طراحی و ساخت 

فوق پیشرفته فرآورده های بیولوژیک و دارویی، به شبیه سازی برون تنی پدیده های زیستی مشابه با شرایط درون تنی کمک شایانی 

نموده است. آشنایی هر چه بیشتر با این علم از نقطه نظر کاربردی و تولیدی برای محققین شاغل در دانشگاه ها و پژوهشگاه های 

علوم پزشکی و دامپزشکی می تواند سبب آشنایی هر چه بیشتر آن ها با این حوزه مترقی از علم شده و در بهبود پژوهش ها و تولیدات 

مفید باشد. از سوی دیگر، به کارگیری این علم می تواند به صورت قابل ملاحظه ای موجب صرفه جویی در هزینه ها و زمان شود. در 

این مقاله در درجه نخست به معرفی و تقسیم بندی دینامیک مولکولی از دید کلی پرداخته شده است و سپس مطالب پایه ای و مزایای 

دینامیک مولکولی، روش ها و برنامه های مورد استفاده در آن مورد بررسی قرار گرفته است. در پایان به کاربرد این روش نوین در 

تحقیقات ایمونوانفورماتیک )طراحی واکسن، کیت، آنتی بادی، ادجوانت و غیره( و کموانفورماتیک )طراحی دارو( و همچنین بررسی 

اجرام عفونی پرداخته شده است.
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Molecular dynamic (MD) simulation is a knowledge which uses combination of biological sciences, chemistry, and 
various computer / mathematical methods and algorithms. This technique is applied in advanced design of drugs, 
vaccines, antibodies, proteins/peptides, and other macro and micro molecules of infectious / non-infectious agents 
as well as substances. The ever-increasing progress in this field of bioinformatics for the design and manufacture of 
ultra-advanced biological and pharmaceutical products helps to simulate the in vitro biological phenomena similar to 
the in vivo conditions. Introducing this science from practical and productive points of view to researchers who are 
working in universities or medical and veterinary institues can make them more familiar with this progressive field of 
science, and is effective on improvment researchs and production. On the other hand, the use of this knowlage reduces 
the excess cost and time of production. This paper, firstly discusses the introduction and division of MD in a general 
view, and then discusses the basic content and advantages of MD, and finally discusses the methods and programs used 
therein. The last section of the paper has addressed the use of this new method in immunoinformatic research (design 
of vaccin, kit, antibody, adjuvant, etc.), chemoinformatics (drug design), and also investigation of infectious diseases..
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مقدمه

یکی از حوزه های نوین علم بیوانفورماتیک در زیرمجموعه بیوانفورماتیک 
 Molecular) ساختاری و مدل سازی، حوزه شبیه سازی دینامیک مولکولی
Dynamic Simulation) است که از دهه 70 میلادی شروع به شکوفایی 
نموده است )16(. این علم هم اکنون کاربرد ویژه ای در طراحی پیشرفته 
دارو، واکسن، آنتی بادی، مطالعه پروتئین/پپتیدهای اجرام عفونی و غیر 
عفونی دارد. دینامیک مولکولی از علوم بیولوژی )در حوزه های مختلف 
داروسازی(،  و  ایمونولوژی  میکروبیولوژی،  بیوتکنولوژی،  خصوص  به 
شیمی-فیزیک و روش های متنوع رایانه ای-ریاضی جهت نیل به اهداف 
خورد بهره می برد. امروزه استفاده از روش های محاسباتی برای شناخت 
این  و  بوده  به رشد  رو  اتمی  مقیاس  در  پیچیده  بیولوژیکی  سیستم های 

امر به دلیل دسترسی به اطلاعات عظیم ساختاری و توالی از مولکول های 
داروئی-شیمیایی، ایمونولوژی و امکاناتی جهت ذخیره و بررسی آن ها، 
به وجود آمدن رایانه های با قدرت بالای پردازش و الگوریتم های بهینه 

شده می باشد )14, 16(.
روش های محاسباتی بیومکانیک و مدل سازی مولکولی 

شبیه سازی های رایانه ای نقش مهمی در حل و تفسیر دقیق نتایج برخی 
فعالیت  و  ساختاری  موضوعات  آماری،  مکانیک  در  مجهول  مسائل 
مولکول های بیولوژیک ایفا می کنند؛ مسائلی که ممکن است با روش های 
دیگر قابل حل نبوده و یا دشوار باشد و یا فقط بتوان آن ها را با روش های 
درستی  سنجش  برای  ابزاری  سو  یک  از  شبیه سازی ها  کرد.  حل  تقریبی 
نظریه ها یا مدل مطرح شده فراهم می کنند و از سویی دیگر نتایج حاصل 
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از شبیه سازی ها به طور مستقیم با نتایج آزمایش های واقعی قابل مقایسه 
می باشند )16, 48(.

روش های بیوشیمیایی-بیوفیزیکی محاسباتی که مـــدل س ـازی مولکـــولی 
که  هستند  پیچیده  تکنیـک هـای  از  مجموعـه ای  می شوند،  نامیده  نیز 
جهت بررسـی مـسائل شیمیایی-فیزیکی با استفاده از رایانه به کار گرفته 
مـورد  زمینه  این  در  محاسـبات  در  کلی  به طور  که  مباحثی  می شوند. 
مولکول ها  انرژی  مولکولی،  ژئومتری  از:  عبارتند  می گیرند  قرار  بررسی 
محیطی  عوامل  اثرات  و  شیمیایی  فعالیـت  آن ها،  گـذار  حالـت هـای  و 
ماده  یک  برهمکنش  مولکولی،  پایدارتر  کانفورمیشن های  فعالیت،  بر 
رزونانس  نظیر  استرواسکوپی  طیف های  گیرنده(،  )آنزیم،  پروتئین  بـا 
فیزیکی مواد  قرمز و خصوصیات  فرابنفش و مادون  مغناطیسی هسته، 

و غیره است )42(.
به طور کلی این روش ها را می توان در سه حوزه طبقه بندی کرد که شامل 
این  از  ترکیبی  و  کوانتوم  مکانیک  مولکولی،  مکانیک  یا  آماری  مکانیک 
دو )روش هیبریدی یا ترکیبی( است )شکل 1(. به دلیل سازگاری بیشتر و 
نزدیک تر بودن حوزه دینامیک مولکولی با اهداف تولید فرآورده-های 

زیستی، در این مقاله بیشتر بر این بخش تمرکز شده است.

خواص ترمودینامیکی، خواص قابل اندازه گیری یک سامانه برای توصیف 
آن است. برای نمونه می توان به مواردی مانند خواص شدتی که به مقدار 
ماده بستگی ندارد، نظیر رنگ، چگالی، دما و خواص مقداری که به مقدار 
بررسی  در  کرد. همچنین  اشاره  و حجم  مانند جرم  دارد،  بستگی  ماده 
حالت  به  که  حالت  خاصیت  به  می توان  دیگر  منظری  از  خواص  انواع 
فعلی سیستم وابسته است و مستقل از مسیر می باشد، مانند فشار، حجم 
و خاصیت مسیر، که به چگونگی رسیدن به این حالت بستگی دارد، مانند 

گرما و کار اشاره نمود )42(.

روش های محاسباتی مکانیک آماری یا مکانیک مولکولی 
با  سیستم هایی  به  که  است  محاسباتی  مباحث  از  یکی  آماری،  مکانیک 
تعداد متغیرهای بسیار زیاد می پردازد و هدف نهایی آن استخراج خواص 
قابل  )غیر  میکروسکوپیک  خواص  از  مشاهده(  )قابل  ماکروسکوپیک 
مشاهده( است. این متغیرها می توانند ذراتی چون اتم ها، مولکول ها و 
یا ذرات بنیادی باشند که تعداد آن ها می تواند هم مرتبه با عدد آووگادرو 
استفاده  و  آماری  روش های  و  محاسبات  طریق  از  رابطه  این  در  باشد. 
در  آن ها  بین  برهم کنش  و  اتمی  ساختار  نظیر  میکروسکوپی  خواص  از 

شکل 1- روش های محاسباتی بیومکانیک و نحوه تقسیم بندی آن ها
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این ذرات، اطلاعاتی در مورد خواص ماکروسکوپی سیستم مانند فشار، 
انتروپی و انرژی آزاد گیبس حاصل می شود. مکانیک آماری خود دارای 
دو بخش است که شامل شبیه سازی تعیینی یا قطعی (Deterministic) که 
 (Stochastic) در برگیرنده دینامیک مولکولی بوده و کاتوره ای یا اتفاقی
که بیشتر در برگیرنده روش های مونت کارلو و متروپولیس است )14 و 
47(. در واقع شبیه سازی در مقیاس مولکولی شامل سه مرحله می باشد: 
1( ساختن مدل، 2( محاسبه مسیرها و یا موقعیت ها و 3( تجزیه و تحلیل 
مسیرها. در این میان مهمترین بخش، مرحله دوم است که شیوه محاسبه 
می دهد،  پوشش  را  مبدا  یک  به  نسبت  مختلف  مولکول های  موقعیت 
تفاوت در این بخش، روش های مختلف شبیه سازی را از یکدیگر متمایز 
می کند. اگر این موقعیت ها از معادلات حرکت به دست آمده و سپس از 
نظر زمانی به هم مرتبط شوند، این روش را دینامیک مولکولی می نامند 

.)14(

روش شبیه سازی دینامیک مولکولی
شبیه سازی دینامیک مولکولی در نگاهی عمیق تر از شاخه های محاسباتی 
که  می باشد  آماری  مکانیک  قوانین  و  نیوتن  معادلات حرکت  بر  مبتنی 
به حرکت و توزیع اتم ها و مولکول ها مربوط و رفتار دینامیکی واقعی 
نیوتن،  حرکت  معادلات  اعمال  با  می شود.  محاسبه  آن  در  سیستم 
مجموعه ای از موقعیت های اتمی به صورت پشت سرهم به دست می آید 
و به صورت تخمینی حالت سیستم در هر زمان آتی را می توان از حالت 
فعلی آن پیش بینی کرد. این روش تکنیکی نوین بوده که از گستره ای از 
واجد  مولکول های  نوین  طراحی  جهت  رایانه ای  و  محاسباتی  ابزارهای 
فعالیت زیستی و بررسی نحوه فعالیت آن ها استفاده می کند )10 و 30(. 
در این شکل از شبیه سازی رایانه ای، اتم ها و مولکول ها اجازه دارند در 
یک بازه از زمان تحت قوانین شناخته شده فیزیک بر یکدیگر برهمکنش 
روش  این  بگذارند.  نمایش  به  را  اتم ها  حرکت  از  چشم اندازی  و  کنند 
می تواند به صورت یک آزمایش عددی برای مواد، بدون سنتز مستقیم 
آن ها در آزمایشگاه به کار رود. بنابراین، شاخصه ی کلیدی در این روش 
است  درون تنی  و  آزمایشگاهی  تقلید شرایط  امکان   (in silico) مجازی 
)30(. برای نمونه، پروتئین، پپتید، DNA ،RNA و ساکاریدها ممکن است 
در pHهای مختلف در حضور مولکول های آب و یون ها، با غلظت های 
مختلف یون یا نمک و یا در حضور دولایه ی لیپیدی غشاء و سایر ترکیبات 

سلولی شبیه سازی شوند )10 و 30(.
از  زیادی  تعداد  شامل  عمومی  به طور  مولکولی  سیستم های  که  آنجا  از 
به طور تحلیلی  پیچیده  تعیین ویژگی سیستم های  امکان  ذرات هستند، 
وجود ندارد. شبیه سازی دینامیک مولکولی این مسئله را با به کار بردن 
بین  روابط  مولکولی  دینامیک  واقع  در  می کند.  حل  محاسباتی  روش 
با یک روش  را  توابع مولکولی  ساختار مولکول ها، حرکت مولکول ها و 
با در اختیار داشتن تعداد مشخصی ذره  منظم چندگانه بررسی می کند. 
در  محاسبه مسیرهای حرکت  آن ها،  برای  معادله حرکت  و حل عددی 
هر  در  ذره  مکان  و  آوردن سرعت  به دست  و  زمانی  مختلف  گام های 
گام، می توان خواص ماکروسکوپی )خواص انتقالی و ترمودینامیکی نظیر 
دینامیکی(، ضریب هدایت حرارتی  )ویسکوزیته  گرانروی  نفوذ،  ضریب 
...( یک سیستم را تعیین نمود. چون خواص میکروسکوپی برای مواد  و 

توضیحات  ارائه  دینامیک مولکولی سبب  لذا  روئیت می باشند،  غیرقابل 
بیشتر می شود )16 و 30(. همچنین دینامیک مولکولی امکان مطالعه بر 
است  ممکن  غیر  یا  مشکل  آزمایشگاه  در  آن ها  انجام  که  مواردی  روی 
طرف  از  می سازد.  میسر  نیز  را  بالا(  فشارهای  و  دما  با  شرایط  )مانند 
جهت  مفید  روش  یک  عنوان  به  می تواند  رایانه ای  شبیه سازی  دیگر، 
به کار گرفته  پیشگویی رفتار خاص ماکرومولکول ها در شرایط مختلف 
شود. به طوری که در یک سیستم با حدس برهمکنش های بین مولکولی 
می توان خواص توده مورد نظر را بطور دقیق پیش بینی کرد. افزون بر 
این، می توان با مقایسه نتایج به دست آمده از یک شبیه سازی و مقایسه 
آن با داده های آزمایشگاهی درستی یا نادرستی یک تئوری را اثبات کرد.

در دینامیک مولکولی نیروهای بین اتمی و انرژی پتانسیل سیستم به وسیله 
مولکول  زیست  مولکولی  مکانیک   (Force-fields) نیروی  میدان های 
تعریف می شوند. این میدان های نیروی بیومولکولی در جهت هماهنگ 
بودن با محاسبات مکانیک کوانتومی و داده های طیفی تجربی پارامتربندی 
اتم ها،  زوایای  شیمیایی،  پیوندهای  تعریف  شامل  پارامتر بندی  شده اند. 
زوایای چرخشی )دی هیدرال( و همراه با تعریف بار نسبی اتم ها برای 
شعاع های  شناسایی  همچنین  و  الکترواستاتیک  تداخلات  انرژی  محاسبه 
واندروالسی مناسب اتم ها و غیره است )30(. سیستمی را در نظر بگیرید 
تنها  ریاضی  محاسبات  طریق  از  آن  خواص  دقیق  محاسبه  برای  تنها  که 
یک راه وجود دارد و آن حل دقیق معادله شرودینگر وابسته به زمان 
اتمی(  )چند  ساده  بسیار  های  سیستم  در  تنها  معادله  این  اما  می باشد. 
قابل حل خواهد بود، لیکن برای سیستم های پیچیده صادق نیست. لذا 
می بایست در جستجوی دقیق ترین سطح از یک سیستم یعنی مولکول ها 

بود که شبیه سازی مولکولی این امکان را فراهم می سازد )28(.
ماکرومولکول ها،  مولکولی  ساختارهای  آشکار سازی  مهم  تجربی  روش 
تاباندن اشعه X به پروتئین های کریستال شده می باشد. این تکنیک منجر 
بهترین  در  اما  است،  بیولوژی ساختاری شده  رشته  در  بزرگ  تحولی  به 
حالت، کریستالوگرافی اشعه ایکس تنها یک عکس فوری و ثابت از یک 
 NMR ،لحظه حالت عملکردی کامل را نشان می دهد. در دهه های پیشین
ساختار  بررسی های  برای  مهم  تکنیک  یک  به عنوان  روزافزونی  طور  به 
پروتئین مطرح شد و امکان دسترسی به حالت انعطاف پذیر یک سیستم 
به واسطه آشکارسازی کانفورمیشن های سرهم بندی شده را فراهم آورد 
)28(. علیرغم گام های بزرگی که اخیراً در این زمینه برداشته شده است، 
اسپکترواسکوپی NMR همچنان برای کمپلکس های بزرگ پروتئینی چالش 
برانگیز و زمانبر است. دینامیک مولکولی یک روش مجازی است که از 
استنتاج  برای  آمده اند  دست  به  تجربی  طور  به  که  ساختاری  داده های 
بین  کانفورمیشن های ممکن سیستم های مولکولی و مسیرهای مختلف 
آن ها استفاده می کند. شبیه سازی ها با استفاده از محاسبات سیستم های 
اتم ها  از  محدودی  تعداد  یک  بررسی  جهت  ابتدا  محدود،  مولکولی 
استفاده شد )28(. اما امروزه با توجه به توسعه سریع تکنولوژی به طور 
پروتئین  یک  نظیر  بزرگتر،  سیستم های  بررسی  امکان  برانگیزی  تحسین 
زمان  است.  شده  مهیا  راحتی  به  واکنش  حال  در  یا  تنهایی  به  کامل 
شبیه سازی به طور ثابت از میکروثانیه به نانوثانیه کاهش یافته است و 
مطالعات اخیر توانسته اند این امر را در بازه زمان میکروثانیه با موفقیت 
انجام دهند که این مشاهده رخدادهای مرتبط به هم بیشتری در محیط 
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مجازی جهت منطقی تر کردن داده های تجربی را ممکن کرده است )28(. 
همچنین بررسی مقالات در چهار پنج سال اخیر نشان می دهد که بیش از 
1000 تحقیق با استفاده از تکنیک های دینامیک مولکولی جهت مصارف 

فرآورده های بیولوژیک، داروئی و مطالعات پایه ای انجام شده است.

 ابزارهای محاسباتی در دینامیک
به طور کلی چهار مورد پایه ای در مورد مدلی که باید با دینامیک مولکولی 
از: 1( رزولوشن )حد  شبیه سازی شود، رعایت می شود که عبارت است 
تفکیک( مدل 2( تشریح میانکنش بین اتم ها 3( ساخت کانفیگوریشن ها 

4( تعیین شرایط مرزی.
را  ذرات  این   .)41( می کند  تعریف  را  مدل  ابتدائی  ذرات  رزولوشن، 
کوانتوم،  مکانیک  شبیه سازی  در  الکترون  یا  هسته  به صورت  می توان 
 اتم ها در شبیه سازی های کلاسیک دینامیک مولکولی یا مهره درشت دانه

به واسطه یک تک ذره  اتم  که چندین   (Coarse-grained (CG) beads)
به هم متصل می شوند، تعریف کرد. هر سه سطح حد تفکیک و ترکیب 
 (hybrid atomistic/CG شبیه سازی های  یا   QM/MM مثال  )برای  آن ها 
می روند.  کار  به  بیولوژیک  فراورده های  و  دارو  رایانه ای  طراحی  برای 
شبیه سازی های QM/MM امکان مطالعه واکنش های آنزیماتیک، مسیرهای 
واکنش، سدهای انرژی و تغییر مجدد (Reshuffling) پروتون و الکترون را 
در سیستم های بزرگ تر فراهم می کند که در آنجا جایگاه فعال پروتئین 
ابتدا با مکانیک کوانتوم تیمار می شود و سایر قسمت های سیستم می تواند 
در سطح اتمی با مکانیک مولکولی شبیه سازی شود )4 و 13(. مدل های 
اتمی دانه درشت (CG) یک روش متداول جهت دسترسی به مقیاس زمانی 

بزرگتر در شبیه سازی های دینامیک مولکولی است.
با جایگزین کردن چندین اتم در یک CG bead منفرد، تعداد واکنش های 
ذره-ذره که می بایست محاسبه شود به طور قابل توجهی کاهش می یابد. 
در هر صورت، چندین مشکل با این تکنیک پیش می آید. نخست اینکه 
روش دانه درشت سبب از دست رفتن یکسری از اطلاعات می شود، از 
باید  مهم هستند،  کمتر  بررسی  برای  که  آزادی  درجه های  تنها  رو  این 
عمومی  روش  دوم،  گیرند.  قرار  درشت  دانه  روش  در  استفاده  مورد 
برای انتخاب نوع و تعداد اتم ها برای هر CG bead وجود ندارد که این 
CG ها برای مدل پیشنهادی می شود )4(؛  از  امر منجر به تعداد زیادی 
بادی،  )آنتی  بیولوژیک  فرآورده های  و  دارو  طراحی  برای  به خصوص 
واکسن و غیره( که یک حد تفکیک بالا از لیگاند/پپتید و جایگاه فعال 
مهم است روش atomistic/CG hybrid یا مدل های چند مقیاسی مناسب 

می باشند )41(.
انرژی  پتانسیل  عملکرد  مولکولی،  دینامیک  کلاسیک  شبیه سازی های  در 
معمولا دلالت بر میدان نیرو دارد و به صورت میانکنش بین اتم ها تعریف 
کووالان  اتصال  به صورت  اتم ها  بین  پیوندی  عبارت حالت  این  می شود. 
تعاملات  جمله  )از  متصل  غیر  حالت های  و  پیچش  زوایا،  پیوند،  یعنی 
پارامترهای  می دهد.  توضیح  را  الکترواستاتیک(  تعاملات  و  واندروالس 
میدان نیرو به طور معمول برای تولید داده ها از محاسبات سطح بالا و 
آزمایشات مناسب است. برای بیشتر مولکول های زیستی مانند پروتئین، 
می تواند  ساختمانی  واحدهای  از  کمی  تعداد  قندها،  و  لیپیدها   ،DNA
مورد استفاده قرار بگیرد و تنها یک بار تنظیم در مورد آن ها کافی است 
)47(. تعدادی از میدان های نیروی در دسترس برای شبیه سازی عبارتند از: 

AMBER ،CHARM  و GROMOS. میدان های نیرو بیومولکولی مرسوم 
AMBER ،OPLS ،CHARM و GROMOS در طول زمان به طور مداوم 
در   .)47( گرفته اند  قرار  آزمون  مورد  سال ها  طی  در  و  یافته اند  بهبود 
مقابل تنوع مولکول های آلی کوچک، از استفاده ی بلوک های ساختمانی 
و لیگاندهایی که باید به صورت جداگانه پارامتر شوند جلوگیری می کند. 
از یک  واندروالسی عموماً  میانکنش های  برای حالت متصل و  پارامترها 
میدان نیروی عمومی شده (Generalized Forcefield) گرفته می شوند، در 
صورتی که بار جزئی اتمی از یک محاسبه QM مشتق می شود. میدان های 
از:  عبارتند  می شوند  استفاده  هدف  این  برای  رایج  به طور  که  نیرویی 
OPLS (OPLS- all-atom)، میدان نیروی  AMBER، میدان نیروی تمام اتم
معمول CHARMM ،GROMOS و برخی دیگر که کمتر مورد استفاده 
قرار می گیرند یا فاقد نتایج قابل ملاحظه می باشند )47(. تراجکتوری )یا 
لیگاند-پروتئین،  کمپلکس  یک  مولکولی  دینامیک  از  مسیر( حاصل  فایل 
تا اطلاعاتی نظیر فواصل و میانکنش های بین  آنالیز قرار می گیرد  مورد 

اتم ها یا باقیمانده های مورد نظر از آن استخراج شود.
انحراف  مانند  کمپلکس،  کلی  پایداری  کنترل  برای  اضافی  مقادیر 
 (RMSD-Root-mean-square deviations) مربعات  میانگین  جذر 
ریشه-موقعیت میانگین  مربع  نوسانات  مرجع،  کانفیگوریشن  یک   از 
یا   (RMSF- the atom-positional root-mean-square fluctuations)
می شوند.  اندازه گیری  نیز  پروتئین  فقرات  ستون  پیچشی  زاویه  توزیع 
علاوه بر این، یک کاربرد مهم از شبیه سازی دینامیک مولکولی، برآورد 
 ،ΔGbind ،است. انرژی آزاد اتصال ΔG تفاوت های انرژی آزاد یا همان
تفاوت بین انرژی آزاد لیگاند آزاد در محلول و متصل به پروتئین است 
تخمین  که  آنجا  از  دارد.  ارتباط   Ki اتصال،  ثابت  با  مستقیم  طور  به  و 
در  تفاوت  است،  دشوار  مولکولی  دینامیک  شبیه سازی  از   ΔG مستقیم 
ΔGbind بین دو لیگاند A و B اغلب محاسبه می شود. اگر چه روش های 
دیگر محاسبه انرژی آزاد با استفاده از دینامیک مولکولی مانند اینتگرشن 
و   (Free energy perturbation-FEP) آزاد  انرژی  اختلال  ترمودینامیکی 
وقت  اما  دقیق تر   (Bennett (Bennett acceptance ratio پذیرش  نسبت 
گیرتر هستند. از میان روش ها، اینتگرشن ترمودینامیکی محبوب ترین و 

قوی ترین روش است. 
رویکردهای جایگزین که کارآمدترند، اما تقریبی هستند عبارتند از انرژی 
محاسبات  ترکیب  و   (Linear interaction energy -LIE) خطی  متقابل 
 Continuum solvation) و مدل های حل پیوسته (MM) مکانیک مولکولی
 Generalized و  (PBSA) مانند سطح بالایی پواسون-بولتزمن (models
  MM / GBSA و MM / PBSA روش های . (Born surface area (GBSA
علاوه بر نیاز کمتر به محاسبات، امکان تخمین مستقیم ΔGbind را فراهم 

می آورد )12 و 22(.
چون در بیشتر روش های دینامیک مولکولی سیستم را در حالت تعادل 
شبیه سازی  انجام  از  پیش  متعادل سازی  بودن  ناکافی  می کنند،  فرض 
این  باشد.  داشته  آمده  نتایج بدست  اثرات شدیدی روی دقت  می تواند 
امر به ویژه در زمینه کمپلکس های دارو-گیرنده که تمایل به بزرگ شدن 
اهیمت  حائز  شوند،  شامل  را  مدت  طولانی  حرکات  می توانند  و  دارند 
می باشد. به طور مشابه، نمونه برداری کافی در طول شبیه سازی برای تولید 
انواع مختلفی  توسعه  به  منجر  که  است،  عالی ضروری  کیفیت  با  نتایج 

کاربرد دینامیک مولکولی در طراحی پیشرفته فرآورده های بیولوژیک و   ...
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 (Sampling enhancement techniques) از روش های افزایش نمونه گیری
برای غلبه بر موانع و افزایش کارایی نمونه گیری می شود.

برتری روش های رایانه ای 
پیش بینی خواص فیزیکی و شیمیایی مواد مختلف و بررسی پدیده های 
متفاوت با استفاده از روش آزمایش تجربی و بررسی نتایج آن هزینه بر 
بوده و نیاز به زمان، امکانات و مواد دارد، ولی شبیه سازی رایانه ای به 
خوبی زمان و منابع را ذخیره کرده و اعمال تغییرات نامحدود در شرایط 
برنامه های شبیه سازی  در حال حاضر  نیز ممکن می سازد.  را  مدل سازی 
بدون نیاز به کد نویسی طاقت فرسا و زمان بر و استخراج داده های تجربی 
باعث سریع شدن مدل سازی گردیده است. از جمله نرم افزارهای معروف 
GROMACS ،DL-Poly ،DL- شبیه سازی دینامیک مولکولی می توان به

کرد  اشاره  غیره  و   Meso ،NAMD ،CHARMM ،AMBER ،VMD
کنترل کننده  پارامترهای  به  باید  آن ها  از  استفاده  برای  البته   .)1 )جدول 
کوپل  الگوریتم های  نیرو،  میدان های  عملیاتی،  شرایط  مانند  شبیه سازی 
داشت.  کافی  تسلط   ... و  انرژی  نمودن  کمینه  الگوریتم های  )کنترل(، 
اگرچه میدان های نیروی بیومولکولی در روش های پارامتربندی با یکدیگر 
متفاوت اند، ولی نتیجه حاصل از آنها در کل شبیه یکدیگر است. از سوی 
دیگر، ممکن است هر کدام از این نرم افزارها برای تحقق اهداف ویژه ای 
برنامه ریزی شده و محدوده پاسخ آن ها تنها برای سیستم های به خصوصی 
قابل اطمینان باشد. از این رو باید نگرش جامعی نسبت به سیستم مورد 
مطالعه داشت و به فراخور آن شبیه ساز مناسب را انتخاب کرد. در بعضی 
استفاده  شبیه ساز  قابلیت های چند  از  به طور همزمان  است  لازم  موارد 
شود تا نتیجه مطلوب حاصل گردد. همچنین انجام برخی پژوهش ها نیاز 

به کدنویسی در بسته های شبیه ساز دارد چرا که دستورات پیش فرض این 
نرم افزارها با وجود این که طیف وسیعی از خواص را در بر می گیرند، 

ممکن است در بعضی مواقع پاسخگو نباشند )5, 9, 25(.
 1990 سال  در  هلند  گرونینگن  دانشگاه  توسط  که  گرومکس  افزار  نرم 
الگوریتم های  با  همراه  خوب  عملکرد  و  بالا  های  قابلیت  از  شد،  ارائه 
برخوردار  بالا  سرعت  با  شبیه سازی  سنگین  محاسبات  برای  بهینه سازی 
است. از این نرم افزار غالباً برای مطالعه سیستم های مایع و محلول های 
واقعیِ دارای مولکول هایی با ابعاد بزرگ مثل پروتئین یا DNA استفاده 
GROMACS محدود نبودن به  از ویژگی های  می شود )5 و 25(. یکی 
معادلات و بسته های نرم افزاری میدان های نیرو و استفاده از مجموعه 
و   GROMOS ،OPLS ،AMBER مانند  موجود  تئوری های  و  معادلات 
ENCAD می باشد. این قابلیت یکی از برجستگی های این نرم افزار است 

که به آسانی کاربرد آن را قابل ارتقا و تکامل می نماید.
اما بعدها بیشتر قسمت های  C نوشته شد،  به زبان  برنامه  این  در آغاز 
آن با زبان برنامه نویسی فورترن (Fportran) ارتقاء یافت. همچنین این 
در  موجود   VSP (Visual Studio Project) افزار نرم  کمک  به  برنامه 
سایت اینترنتی گرومکس قابل نصب بوده و در سیستم عامل مایکروسافت 
یک  گرومکس  افزار  نرم  واقع  در  می شود.  اجرا  نیز   7 نسخه  ویندوز 
پارامترهای  تحلیل  و  مولکولی  دینامیک  شبیه سازی  اجرای  برای  ماشین 
مختلف سیستم )بعد از شبیه سازی( است. این نرم افزار از الگوریتم های 
بی شماری برای شبیه سازی دینامیک مولکولی استفاده می-کند. از محاسن 
دیگر گرومکس، نصب آسان آن بر روی سیستم عامل لینوکس می باشد. 
لینوکس  متخصصین  برنامه نویسی  پوشش  تحت  گرومکس  که  آنجا  از 
قرار داشته است، روش برنامه نویسی آن با ویندوز کاملًا متفاوت و در 

جدول 1- نرم افزارهای اصلی و پرکاربرد در حوزه ی دینامیک مولکولی و میدان های نیروی مورد استفاده در آن ها

میدان نیرومجموعه MDگروه توسعه دهنده نرم افزار

GROMACSGROMOSگرونینگن

CHARMMCHARMMهاروارد

AMBERAMBERسانفرانسیسکو

GROMOSGROMOSزوریخ

OPLS-پوردو/ییل آمریکا

-NAMDاوربان آمریکا

-ACEMDبارسلون

-DESMONDنیویورک
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نتیجه دارای دو قابلیت مهم سرعت در واحد عملیات و نداشتن اشکال 
ساختاری می باشد، لذا سرعت اجرای آن نسبت به نرم افزارهای مشابه، 
به خصوص در محیط ویندوز به طور معنی داری بیشتر است. نرم افزار 
نمد (NAMD) نخستین نرم افزاری بود که توانست مولکول هایی با ابعاد 
بزرگ را شبیه سازی کند، اما توانایی محاسبه خواص ترمودینامیکی را با 
استفاده از رفتار مولکولی ندارد. قدرت گرومکس در این دو حوزه یعنی 
با  )به خصوص درشت مولکول ها(  ترمودینامیکی سیستم  تعیین خواص 
استفاده از مکانیک آماری و در نتیجه امکان پیش بینی و محاسبه رفتار 

مولکول ها به خوبی محسوس است )5، 9 و 25(.
در   (The spatiotemporal resolution) زمانی  فاصله  تفکیک پذیری 
فرآیندهای  و  می آید  دست  به  به خصوص   (Timescale) زمان بندی  یک 
در  مهمی  ملاحظات  می آیند،  دست  به  طریق  این  از  که  بیومولکولی 
در  سیستم  یک  شبیه سازی  می باشند.  مولکولی  دینامیک  شبیه سازی 
زمانبندی 9-10 تا 10-12 ثانیه )پیکوثانیه تا نانوثانیه( می تواند حرکاتی 
در  فضایی  تغییرات   ،(Atomic fluctuations) اتمی  نوسانات  نظیر  را 
صورت،  هر  در  کند.  شناسایی  را  لوپ ها  حرکات  و  جانبی  زنجیره های 
 Domain) دامنه  حرکات  نظیر  پیچیده تر  بیومولکولی  وقایع  فهم  جهت 
motions)، تا خوردگی پروتئین، اتصال پروتئین-لیگاند و انتقال مولکول ها 

از طریق غشاها شبیه سازی میکروثانیه تا میلی ثانیه نیاز است )9(.
مولکولی  زیست  درجه  و  خاص  زمان  یک  در  که  فضایی  وضوح  درجه 
مولکولی  دینامیک  شبیه سازی  در  مهم  ملاحظات  جزء  می شود،  حاصل 
است. با شبیه سازی یک سیستم زمانی در مقیاس پیکو ثانیه تا نانو ثانیه 
زنجیره های  در  ساختاری  تغییرات  اتمی،  نوسانات  مثل  می توان حرکاتی 
آمینواسید و حرکات لوپ را بررسی کرد. با این وجود، برای درک بهتر 
فولدینگ  دامنه،  بزرگ  حرکات  مثل  پیچیده  مولکولی  زیست  مسائل 
زمان  غشا،  عرض  در  مولکول  انتقال  و  پروتئین  لیگاند  اتصال  پروتئین، 

شبیه سازی بایستی میکرو ثانیه تا میلی ثانیه باشد.
درمانی  هدف  یک  برای  که  مولکولی  دینامیک  شبیه سازی  نخستین 
این  شد.  منتشر  پیش  دهه  چهار  پذیرفت حدود  ماکرومولکولی صورت 
شبیه سازی در خلا با پارامترهای مکانیک مولکولی ساده برای زمان کوتاه 
9/2 پیکو ثانیه اجرا شد. از آن زمان به بعد پیشرفت های متعددی در زمینه 
قدرت کامپیوتر و الگوریتم ها رخ داده است. برای نمونه، شبیه سازی اخیر 
Exacycle cloud- دینامیک مولکولی، به مدت 2 میلی ثانیه با استفاده از

فعال سازی  راه های  از  مشروحی  درک  به  منجر   computing platform
چندگانه و برهمکنش های متفاوت از اگونیست ها و آنتاگونیست ها شده 
است )20( که نشان دهنده ی کاربرد شبیه سازی دینامیک مولکولی برای 

بررسی پدیده های زیست شناحتی پیچیده است. 
که  است  حقیقت  این  از  ناشی  شبیه سازی  تکنیک های  اهمیت 
ماکرومولکول های زیستی مثل پروتئین ها در محیطی پویا وجود دارند. 
این حرکات پویا برای عملکردهای اختصاصی ماکرومولکول های زیستی 
مثل برهمکنش اتصالات بین مولکولی پروتئین ها و یا پیام رسانی پائین 
دستی ضروری هستند. به علاوه، حرکات پویا بین مولکول ها نیرو محرکه 
دیمریزاسیون،  تجمعی،  خود  مثل  مولکولی  زیست  مسائل  برای  اصلی 
انتقال  یا  لیگاند  اتصالات  ساختاری  اکتسابی  تغییرات  الیگومریزاسیون، 
اگرچه  می باشد.  سلولی  غشاهای  و  کانال ها  طول  در  یون ها  و  داروها 

زیست  ساختاری  ویژگی های  فهم  به  مختلفی  تجربی  تکنیک های 
مولکول ها کمک می کنند، اما از مشخص کردن حرکات پویا ناتوان هستند. 
و  انعطاف  کردن  مدل  برای  وسیله ای  مولکولی،  دینامیک  سازی  شبیه 
تغییرات ساختاری در مولکول ها در سطح اتمی فراهم می آورد و بدین 
به صورت  آن ها  کردن  که مشخص  می کند  کاوش  را  قسمت هایی  گونه 

تجربی دشوار می باشد. 
در این مطالعه برای آشنایی بیشتر با کاربرد دینامیک مولکولی، استفاده 
مانند  مختلفی  زمینه های  در  اخیر  شده  چاپ  مقالات  در  روش  این  از 
با  است.  دارویی مرور شده  و  پروتئومیکس  ایمونولوژی،  میکربیولوژی، 
تجزیه و تحلیل این یافته ها خواننده درک بهتری نسبت به انواع زمینه های 
کاربرد دینامیک مولکولی و اطلاعات برجسته و کلیدی که این روش ارائه 

می دهد، پیدا می کند.

دینامیک مولکولی در طراحی واکسن، آنتی بادی
و پروتئین ها/پپتیدهای ایمونوژنیک

آنتی بادی  تشخیصی،  کیت های  واکسن،  پیشرفته  مهندسی  و  طراحی 
نظر  از  یا  و  ایمن سازی  جهت  بیماری زا  اجرام  پروتئین های  بررسی  و 
آلرژنسیتی با به کارگیری علم ایمونوانفورماتیک و ایمونولوژی محاسبه ای 
متحول  را  ایمونولوژی  علم  قلمرو  امروزه  که  است  حوزه هایی  از  یکی 
کرده و راهکارهای جدید را به محققین برای بررسی پدیده های سلولی 
و مولکولی حین پاسخ ایمنی عرضه داشته است )31، 36 و 39( تائید و 
)داکینگ  آن ها  داکینگ  از  مولکولی پس  بین  میانکنش های  اعتبارسنجی 
پروتئین-پروتئین )برای نمونه گیرنده شبه تول با فلاژل باکتری( یا پپتید-
پروتئین )اپی توپ با آنتی بادی، MHC یا گیرنده سلول B وT  در حالت 
علم  در  مولکولی  دینامیک  کاربرد  مهم  موارد  از  متصل(  غیر  و  متصل 
ایمونوانفورماتیک است و بدین صورت سطح واکنش گر مولکولی، نوای 
بسیار متغیر و آمینواسیدهای کلیدی در تماس، و از سوی دیگر اپی-توپ های 
متصل شونده و انرژی ترمودینامیک را می توان پس از مدل سازی در انسان 
و حیوانات دقیق تر مطالعه کرد )26، 34 و 35(. ساختار شیار متصل شونده 
آنتی بادی و MHC، انعطاف پذیری فضایی بسیار زیادی داشته و از این 
حرکت  نحوه  همچنین،  شود.  متصل  می تواند  متنوعی  پپتیدهای  به  رو 
پروتئین های  بررسی  ایمنی،  تنظیم  و  شناخت  حین  پذیرنده  دامنه های 
سیستم ایمنی )نظیر کمپلمان، سایتوکاین ها و غیره( و کمک پذیرنده ها، 
و  کریستالوگرافی  ساختارهای  انرژی  بهینه سازی  و  تعادل رسانی  به 
مدل سازی شده پذیرنده ها و پروتئین های سیستم ایمنی، بررسی ساختار و 
حرکت فضایی پپتیدهای اپی توپیک یا ایمونوژنیک، ارزیابی پروتئین های 
مدل  ساختارهای  بهینه-سازی  پاتوژن،  اجرام  از  نظر  مورد  ایمونوژنیک 
سازی شده آنتی بادی معمولی و نوترکیب و مطالعه نحوه حرکت لوپ ها 
حین شناسایی و اتصال آنتی ژن ها، بررسی ساختار نهایی و پویایی سازه های 
پلی توپی پس از طراحی واکسن و سازه های ایمونوژنیک، بررسی تاثیر دما 
بر پایداری پروتئین )به خصوص آنتی بادی ها و قطعات نوترکیب مستخرج 
از آن( و حلالیت آن، تاثیر جهش ها بر عملکرد پروتئین و افزایش یا کاهش 
ایمونوژنسیتی و میانکنش آن ها و غیره )19، 26 و 45( از موارد استفاده 
از روش شبیه سازی دینامیک مولکولی در حوزه های مرتبط با واکسن، 

کیت و آنتی بادی است.

کاربرد دینامیک مولکولی در طراحی پیشرفته فرآورده های بیولوژیک و   ...
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کاربرد دینامیک مولکولی در طراحی دارو
بسیار  کاربرد  زیست شناختی  سیستم های  مکانیک  و  مولکولی  دینامیک 
وسیعی در زمینه طراحی دارو دارد. امروزه طراحی دارو و بهینه سازی 
این   .)35( است  کموانفورماتیک  علم  بر  مبتنی  به طور وسیعی  ساختار 
حوزه از علم عبارت است از استفاده از کامپیوتر و تکنیک های محاسباتی 
چندین  برگیرنده  در  و  است  شیمی  علم  با  مرتبط  مسائل  حل  جهت 
جستجوی   ،(Virtual screening) مجازی  غربالگری  جمله  از  مهم  شاخه 
فارماکوفور (Pharmacophore search)، کیوسار یا ارتباط کمّی عملکرد-
ساختار (Quantitative structure–activity relationships)، طراحی دنوو یا 
 de novo design/fragment-based) کشف قطعه ای ترکیب رهبری کننده
دینامیک  شبیه سازی  است.   )38( ترکیبی  روش های  و   (lead discovery

مولکولی یکی ارکان اصلی در طراحی های نوین دارو است.
کوچک  مولکولی  ترکیب  یک  میان  که  زمانی  کلی،  روش  یک  عنوان  به 
)داروئی/لیگاند( با ماکرومولکول دیگر مانند پروتئین )که می تواند آنزیم، 
پذیرنده و غیره باشد(، DNA ،RNA و غیره )و یا حتی با پپتید یا مولکول 
 2-COX کوچک دیگری میانکنش )داکینگ( صورت گیرد )مثلًا میانکنش
/ LOX-5 با ترکیب شیمیایی Alpha-amyrins( )37(، باید پس از بررسی 
انرژی واکنش و پیوندهای هیدروژنی، آبگریز، کوالانسی و غیره، بررسی 
انرژی و پیوندهای تشکیل شده و همچنین طرز برقراری و حرکت عناصر 
واکنش دهنده در محل اتصال، جهت تائید و اعتبارسنجی این میانکنش، 
از شبیه سازی دینامیک مولکولی بهره برد. در واقع این جنبه از کاربرد 

دینامیک مولکولی معادل تست های تائید تشخیص در آزمایشگاه است. 
اساس ساختار  بر   (Rational design) اخیر، طراحی منطقی  در سال های 
پروتئین های هدف یک استراتژی موفق در کشف دارو بوده است. روش 
معمول طراحی دارو بر اساس ساختار شامل طراحی مولکول هایی است 
که می توانند به صورت اختصاصی به یک دامنه ساختاری پروتئین هدف، 
نظیر پاکت اتصالی با قصد تنظیم فعالیت پروتئین متصل شوند و به این 
ترتیب پیشرفت بیماری را متوقف و یا کند نماید )7(. برای نمونه، طراحی 
مولکول هایی که بر همکنش مکمل را در جایگاه فعال پذیرنده ی هدف به 
حداکثر برساند، می تواند به عنوان یک استراتژی مفید در طراحی ساختار 
مهاری استفاده شود )7(. به هر حال مطالعات اخیر اهمیت شبیه سازی 
دینامیک مولکولی در مشخص کردن انعطاف پذیری زیست مولکول های 
انعطاف پذیری  مطالعه   .)30( می دهد  نشان  را  لیگاند  به  شونده  متصل 
گیرنده ی هدف باعث بهبود طراحی دارو بر روی حالت های متغیر پاکت 
باعث  دینامیک مولکولی می تواند  اتصالی می شود. همچنین شبیه سازی 
کاوش جایگاه های احتمالی دیگر اتصال دارو بر روی گیرنده هدف  شود؛ 
از  تجربی حاصل  بررسی ساختارهای  با  تنها  جایگاه ها  این  است  بدیهی 
قابل   (X-ray crystallography) ایکس  پرتو  بلورشناسی  مثل  روش هایی 

شناسایی نیستند )11(.
شبیه سازی  روش  از  استفاده  با   )43( همکاران  و  اسکامس  مثال  برای 
 HIV در  جدید  اتصال  محل  یک  شناسایی  به  موفق  مولکولی،  دینامیک 
داروی  کشف  به  منجر  نهایتاً  که  شدند   (HIV integrase) اینتگراز 
ضد  داروهای  جدید  کلاس  از  دارو  نخستین  عنوان  به   ،Raltegravir
ایدز شد. به طور مشابه، یک جایگاه اتصال در دسترس متغیر به وسیله 
شبیه سازی دینامیک مولکولی در پروتئین  P53 شناسایی شد که پتانسیل 

شبیه سازی های   .)49( دارد  را  سرطان  ضد  داروهای  طراحی  در  کاربرد 
جایگاه های  بین  شباهت  شناسایی  باعث  همچنین  مولکولی  دینامیک 
فعال گیرنده های آدرنرژیکB1 و B2 شد )18(. دینامیک مولکولی امکان 
بررسی رفتار پویایی مولکول های کوچک )لیگاندها( و جایگاه های اتصال 
پروتئین ها را به تنهایی از نظر عملکردی، ساختاری و در فضای چند بعدی 
و از سوی دیگر نحوه حرکت زنجیره های جانبی و غیره را مهیا می کند. 
در  آن  تاثیر  و  هدف  پروتئین های  جهش   بررسی  به  می توان  همچنین، 
مقاومت داروئی و عرضه جایگاه فعال پروتئین پرداخت. بررسی شیوه 
اتصال و میزان اشغال کنندگی گیرنده هدف توسط لیگاند و قدرت اتصال 
نیز از دیگر کاربری های این روش می باشد. در ادامه مقاله در این رابطه 

بیشتر صحبت خواهد شد.

کمپلکس های لیگاند-ماکرومولکول
عموماً مطالعات دینامیک مولکولی که در مقالات گزارش می شوند بر روی 
کمپلکس های دارو-هدف تمرکز می کنند که از روش های بیوانفورماتیک 
جهت روشن کردن نحوه اتصال یک لیگاند به خصوص به هدف بیولوژیک 
آن استفاده می شود )28(. تمامی مقالات چاپ شده در این زمینه را می 
توان به دو بخش مقالات بررسی کننده ی پروتئین های سیتوپلاسمی انسان 
و مقالات بررسی کننده پروتئین های غشایی انسان تقسیم کرد. همچنین 
برخی مقالات نیز به بررسی نوکلئیک اسیدها و پروتئین های ویروسی و 
تنها مطالعات صورت  این مقاله  این وجود، در  با  باکتریایی می پردازند. 

گرفته بر اجرام عفونی بررسی شده است.

ویروس ها، میکروارگانیسم های بیماری زا و کمپلکس های دارو-هدف 
ساختاری  تحقیقات  پذیرنده،  به  لیگاند  اتصال  حالت  توصیف  بر  علاوه 
طریق  از  که  مکانیکی  مقاومت  علل  بهتر  درک  به  می تواند  رایانه ای 
پروتئین های ویروسی و میکروارگانیسم های بیماری زا ایجاد می شود، کمک 
کنند. با این حال، دینامیک مولکولی به طور گسترده ای توسط شیمیدان های 
دارویی جهت بررسی پروتئین های هدف از میکروارگانیسم های بیماری زا 
کاربردهای  آخرین  بررسی  به  ادامه  در  می گیرد.  قرار  استفاده  مورد 
از باکتری ها،  شبیه سازی دینامیک مولکولی در مورد پروتئین های هدف 

ویروس ها و پروتوزئر ها پرداخته شده است.

مطالعات انجام شده بر روی برخی ویروس های طیور
بر  تاثیر  با   cineole-1,8 عفونی  برونشیت  ضد  اثر  بررسی   مطالعه  در 
و  داکینگ   ،MTT آزمایش  انجام  از  پس   ،(N) نوکلئوکپسید  پروتئین 
آن  دینامیکی  تائید  و  داکینگ  نتایج  گرفت.  صورت  مولکولی  دینامیک 
نشان داد که محل اتصال دارو در سمت انتهای N پروتئین نوکلئوکپسید 
 ،TyrA92 بوده و انرژی مناسب اتصال می باشد. همچنین باقیمانده های
AspA138 ،PheA137 ،ProA134 و TyrA140 نقش مهمی در طی فرآیند 
اتصال داشته و تقریباً به طور کامل در سویه های مختلف IBV حفاظت 
شده است )51(. همچنین ساختار گلیکوپروتئین الحاقی ویروس بیماری 
عملکردی  سازوکار  بررسی  برای  پارامیکسوویریده(،  )خانواده  نیوکاسل 
آن با ارزیابی های دینامیکی و مدلینگ، مورد بررسی قرار گرفته و نتایج 
درک  و  تر  کارا  مقابله  راه های  کشف  برای  رهنمودهایی  مطالعه  این 
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داد )51(. در پژوهشی دیگر، خصوصیات  ارائه  فیزیولوژی ویروس  بهتر 
دینامیکی پوشش ویروس نیوکاسل و ارتباط با گلیکوپروتئین های غشایی 
هماگلوتینین و نورامینیداز مورد بررسی قرار گرفت. همچنین تحقیقاتی 
بر روی اثرات پپتیدها بر فیوژن پروتئین ویروس نیوکاسل پرندگان انجام 
دی  مشتقات  مهاری  آثار  نیز  دیگر  پژوهش  یک  در   .)52( است  شده 
هیدروپریمیدین و 5H-thiazolo با روش های QSAR، داکینگ و دینامیک 
مولکولی علیه پروتئین های هماگلوتینین و نورآمینیداز ویروس نیوکاسل 
مورد بررسی قرار گرفت و مشخص شد که مشتقات 4b و 6b اثرات بهتری 

دارند )2(.

ویروس های خانواده نقصان ایمنی انسانی و دامی
مبارزه با HIV-1 و ویروس های هم خانواده آن در حیوانات )مانند ویروس 
نقصان اکتسابی ایمنی گاو (BIV) و ویروس نقصان اکتسابی ایمنی گربه 
(FIV) چالشی همیشگی برای برای محققین شاغل در حوزه های پزشکی 
دینامیک مولکولی  کاربرد  از  مثال  ادامه چندین  دامپزشکی است. در  و 
که  است  داده  شرح   HIV-1 علیه  درمانی  راهبردهای  زمینه طراحی  در 
HIV-1 (HIV Protease)، پروتئین رونوشت بردار  در آنها پروتئین پروتئاز
 HIV اینتگراز  پروتئین  و   HIV (HIV reverse transcriptase) معکوس

(HIV IN) در میان سایر پروتئین ها مورد هدف قرار گرفته اند.

 HIV PR  
مهار آنزیم پروتئازHIV می تواند توانایی ویروس را برای تکثیر و آلوده 
 Saquinavir و   Durenavir ،Indinavir کند.  مختل  سلول ها  سایر  کردن 
در  می دهند.  قرار  هدف  را   HIV PR که  هستند   HIV ضد  داروهای 
مطالعه  ی مهارگرهای جدید، ترکیبات جدید بر پایه فولرین طراحی و به 
صورت مورد بررسی قرار گرفتند. سپس ساختار مهارگر به صورت جزئی 
نفوذپذیری غشاء سلول  و  اتصال  Darunavir جهت مقایسه مکانیسم  با 
حالت های  شناسایی  جهت  مولکولی  دینامیک  از  محققین  شد.  ارزیابی 
را   HIV PR شدن  دایمریزه  می تواند  که   Darunavir اتصالی  مختلف 
درک  منظور  به  مولکولی  دینامیک  همچنین  کرد ند.  استفاده  کند،  مهار 
سازوکارهای مقاومت HIV PR، موتانت های آنزیم و تاثیر جهش های آن 
است.  گرفته  قرار  بررسی  به طور گسترده ای مورد  اتصال  مهار  بر روی 
مطالعات بسیاری جهش های تکی، دوتایی و سه تایی و ترکیب های داروئی 
را گزارش کرده اند. برای نمونه می توان در بین این تحقیقات به مطالعات 

داروهای Indinavir و Saquinavir اشاره کرد )3(.

 HIV RT
این پروتئین برای تکثیر HIV مورد نیاز است و بنابراین مهارگرهای آن 
به طور گسترده ای به عنوان داروهای ضد رترویروسی استفاده می شوند. 
 RT و تاثیر اتصال مهارگرهای HIV RT  بررسی موشکافانه مکانیسم مهار
غیر نوکلئوزیدی بر حرکت دامنه نشان داد که نمونه ای از صورت بندی ها 
در حالت های باز و بسته زمانی که آنزیم به Efavirenz متصل می شود باید 
وجود داشته باشد. همچنین سایر کلاس های مهارگرهای RT )مهارگرهای 
گرفتند.  قرار  بررسی  مورد  محاسباتی  مطالعات  در   )RT نوکلئوزیدی 
مطالعات از دو رهیافت متفاوت مبتنی بر دینامیک مولکولی شامل روش 

و روش مسیر (Pathway) که لیگاند از  (FEP) Free-energy perturbation
جایگاه فعال کنار گذاشته  شود استفاده کردند؛ بنابراین پتانسیل نیروهای 

متوسط (Potential of Mean Forces) برای روند اتصال ارائه شد )3(.

HIV IN
DNA کروموزومی سلول  به درون  DNA ویروسی  یکپارچه شدن  مهار 
میزبان زمینه مهم و جدید دیگری را در تحقیقات درمان HIV-1 به وجود 
از  به روش هومولوژی  آورده است. محققان یک مدل سه بعدی کامل 
 DNA ساختند. سپس برای مطالعات بیشتر IN از ویروس HIV  پروتئین
ژنومی ویروس، یون منگنز و مهارگر Raltegravir در جایگاه اتصال IN با 
روش دینامیک مولکولی انطباق داده شد، که این امر در نهایت منجر به 
پیشنهاد مکانیسم جدیدی برای نحوه اثر مهارگری این لیگاند گردید )3(. 
 Diketo acid شیمیایی  ترکیب  توسط   IN مهاری  مکانیسم  تعیین  جهت 
مهارگر  سه  با  مولکولی  دینامیک  مقایسه ای  شبیه سازی های   ،(DKA)
لیگاند-پروتئین  اختصاصی  میانکنش های  شد.  انجام   DKA برگزیده 
ارتباط ساختار-فعالیت آن بوسیله محققین مورد بحث  مشخص شده و 
مولکولی  دینامیک  شبیه سازی های   ،HIV PR همانند   .)3( گرفت  قرار 
چندگانه جهت بررسی تاثیر جهش های مقاومت زا بر اتصال مهارگرهای

IN  نظیر Raltegravir ،Elvitegravir و Dolutegravir انجام گرفت )3(.

پروتئین های سطحی ویروس ها 
گلیکوپروتئین های سطحی ویروس و شرکای واکنشگر آن ها در میزبان که 
درگیر مکانیسم ورود ویروس به سلول می شوند، به جهت پتانسیل بالقوه 
آنها به عنوان اهداف مناسب ضد HIV مورد بررسی قرار گرفته اند. به 
عنوان مثال، حالت اتصالی و میانکنش های پپتید مهارگر VIR165 بر روی 
پروتئین فیوژن gp41 (FP) با روش دینامیک مولکولی ارزیابی شد )3(. 
از  این کار منجر به غربالگری مجازی یک کتابخانه مجازی ساخته شده 
21 واریانت پپتید جدید و کشف مهارگرهای FP HIV-1 gp41 با فعالیت 
ضد ویروسی بهینه تر شد. همچنین دانشمندان به سبب فقدان داده های 
جهت بررسی ساختار و   HIV-1 از کپسید  بالا  با کیفیت  کریستالوگرافی 
دینامیک آن از روش دینامیک مولکولی استفاده کردند. این مطالعه یک 
انعطاف پذیر  تناسب  از روش  که چگونه  است  مورد  این  از  مثال جالب 
در  نیروها  کردن  اضافه  که شامل   (Flexible fitting) مولکولی  دینامیک 
نسبی  محدودیت های  بر  می توان  است  مولکولی  دینامیک  شبیه سازی 
مربوط به گرادیان نقشه چگالی به دست آمده با روش های آزمایشگاهی 

غلبه کرد )3(.
آنفولانزا 

داروهای ضد ویروسی علیه ویروس های آنفولانزا به طور کلی به دو دسته 
مهارگرهای نورآمینیداز (NA) مانند Zanamivir و Oseltamivir و کانال 
پروتونی M2 مانند مشتقات داروی آمانتان، تقسیم می شوند. متاسفانه، 
دریفت آنتی ژنیک ویروس مکرراً جهش های ژنتیکی را در جایگاه اتصال 
NA ایجاد می کند که منجر به مقاومت داروئی در میان سویه های ویروسی 
در طیور و انسان می شود. همانند بسیاری از تحقیقات ضد ویروسی، روند 
فعلی در تحقیقات داروهای ضد آنفولانزا استفاده از شبیه سازی دینامیک 
مولکولی برای بررسی جهش  در اسیدهای آمینه و تاثیر آن ها بر اتصال 

کاربرد دینامیک مولکولی در طراحی پیشرفته فرآورده های بیولوژیک و   ...
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مهار کننده است. همین روند در سرطان ها نیز انجام می شود )40(.
بررسی  جهت  مولکولی  دینامیک  شبیه سازی های  از  نیز  مطالعه  چندین 
در ساب تایپ های  مهارگر  کارائی  روی  بر  فعال  جایگاه  تاثیر جهش های 
نواحی  ردیابی  به  قادر  ترتیب  بدین  و  شد  گرفته  کار  به   NA مختلف 
در  مولکولی  دینامیک  کاربردن  به  علاوه،  به  شدند.  جهش  به  حساس 
بررسی پروتئین NA سبب شناخت نحوه شکل گیری پل نمکی که ممکن 
تاثیر  روش سازی  یا  کند،  پایدار  را  فعال  جایگاه  کانفورمیشن های  است 
در  همچنین   .)33( می شود  منیزیم،  نظیر  ارگانیک  غیر  کوفاکتورهای 
ساخت  جهت  مولکولی  دینامیک  روش  از  توجه،  جالب  مطالعه  یک 
برای  نانوثانیه  مقیاس  در   500 اجرای  زمان  با  چندگانه  شبیه سازی های 
پروتئین NA ویروس پاندمیک آنفولانزا H1N1 سال 2009، در کمپلکس با 
مهارگر اسلتامی ویر (Oseltamivir) استفاده شد. در طول این شبیه سازی ها، 
رخدادهای اتصال و جدا شدن دارو مشاهده شده و مولکول های آب در 
ناحیه اتصال لیگاند- پذیرنده مشخص گردید و این مولکول ها پایدار شدن 
دارو در جایگاه فعال را تقویت می کردند )3(. مهار کانال های تراغشائی 
استراتژی دیگری جهت مقابله با آنفولانزا است. بهترین مهارگرهای کانال 
بلوکه  ریمانتادین هستند.  آمانتادین و  آنفولانزا   A پروتون M2 ویروس 
کرده  جلوگیری  ویریون  داخلی  هسته  شدن  اسیدی  از  کانال  این  شدن 
می  مختل  ویروس  تکثیر  نتیجه  )در  نمی شود  تجزیه  ویروس  بنابراین  و 
 M2 شود(. همچنین در مطالعه مشابه دیگری، مکانیسم بلوک کانال های
با مشتقات آمانتان و نیز اثر جهش های کانال آنیونی بر روی اتصال آن ها 

با استفاده از روش دینامیک مولکولی مورد بررسی قرار گرفت )23(.
با  انسانی  رسپتور  به   A پرندگان  آنفولانزای  اتصال  ترجیحات  پیشگویی 
استفاده از آنالیز کانفورمیشنال اتصال رسپتور به هماگلوتینین نشان داد 
که جهش در قسمت هماگلوتینین به رسپتور به چه صورت می تواند سبب 

تغییر میزبان ویروس شود. 

 C ویروس های خانواد هپاتیت
توسعه  در  متقابل  تاثیر  و  کلیدی  باقیمانده  جهش های  تاثیر  درک  برای 
پروتئازهایی  سرین  با  مولکولی  دینامیک  شبیه سازی  دارویی،  مقاومت 
از ویروس هپاتیت (C HCV) که می تواند مدلی برای سایر ویروس های 
در  کوتیماید ها  اتصال  نمونه،  برای  است.  شده  انجام  باشد،  نیز  حیوانی 
سایت فعال از نوع V55 سرین پروتئاز NS3 مورد بررسی قرار گرفت. 
بررسی  تکمیل گر  روش  عنوان  به  می توان  مولکولی  دینامیک  همچنین 
عامل  ویروس های  مختلف  گونه های  ایمونوژن  سطحی  های  پروتئین 
پلیمراز   HCV RNA  .)38( شود  استفاده  شده،  شناخته  کمتر  هپاتیت 
NS5B یکی دیگر از پروتئین هایی است که برای درمان ضد ویروسی مورد 
هدف قرار گرفته است. باراکت  و همکاران )3( یک کلاس از مولکول های 
 HCV اصلی  ژنوتیپ  فعال شش  درون سایت  را  نوکلئوتید   / نوکلئوزید 
-NS5B را ارزیابی کرده و تعاملات متقابل و حالت مهارکننده های NS5B

 MM-PBSA نوکلئوتیدی با ترکیب شبیه سازی دینامیک مولکولی با روش
را مورد بررسی قرار دادند. RNA پلی مراز NS5B ویروس HCV پروتئین 
دیگری است که برای درمان ضد ویروسی مورد هدف قرار گرفته است. 
باراکت و همکاران )3( یک کلاس از مقلدهای نوکلئوزیدی/نوکلئوتیدی 
را در جایگاه فعال شش ژنوتیپ اصلی HCV از NS5B را مطالعه کردند. 

نوکلئوتیدی  مهارگرهای  مهاری  حالت  و  اتصالی  میانکنش های  همچنین 
NS5B  مورد بررسی قرار گرفت و شبیه سازی های دینامیک مولکولی با 

روش MM-PBSA ترکیب گردید.

باکتری های گرم منفی
 RNA آمینوگلیکوزیدها آنتی بیوتیک هایی هستند که به طور ویژه ای به
ناحیه A رمزگشا (decoding A-site RNA) در واحد کوچک ریبوزومی 
عفونت های  درمان  برای  گسترده ی  طور  به  و  می شوند  متصل  باکتری 
باکتریایی استفاده شده است. با این وجود، باکتری بیماری زا یک مکانیسم 
توسعه  کووالان  تغییر  از طریق  آنتی بیوتیک ها  با سم زدایی  را  مقاومت 
که  ANT)4درصد(  با  می تواند  آمینوگلیکوزیدی  غیرفعال سازی  داده اند. 
آمینوگلوکز  بخش  از   4-O ناحیه  به   ATP از  را  آدنیل  گروه  یک  انتقال 
از  پس  مکانیسم های  درک  جهت  شود.  واسطه گری  می کند،  کاتالیز 
عملکرد بی قائده سوبسترا، در یک آنالیز جامع تجربی و نظری فرآیند 
شناسایی مولکولی که منجر به غیرفعال سازی آنتی بیوتیک به وسیله این 

نوکلئوتیدیل ترانسفراز می شود را دنبال کردند )1(.
نگرشی به مکانیسم مقاومت داروئی باکتری های گرم منفی در مطالعه 
کمپلکس تریمریک AcrB–ToIC که مهمترین ناقل باکتری های گرم منفی 
است، گزارش شده است. این مطالعه یک اساس ساختاری را برای حرکت 
دودی AcrB مهیا کرد که برای اتصال چند ناحیه ای دارویی آن مهم است 
فعال  خروج  کمّی  اندازه گیری  تجربی  مطالعه  یک  این،  بر  علاوه   .)9(
سفالوسپورین ها توسط AcrB در باکتری اشرشیا کلی را گزارش می دهد 
که حضور همزمان سوبسترای دیگری مانند کلرامفنیکل می تواند به طور 
قابل توجهی خروج آن ها را افزایش دهد )28(. فرضیه محققین این بود 
یا کلرامفنیکول به خارج  AcrB برای پمپاژ سریع مولکول های حلال  که 
به  احتمالاَ  که  سفالوسپورین ها،  خروجی  بنابراین  و  است  شده  ساخته 
زیرواحدهای مختلف درون پاکت بزرگ اتصالی AcrB متصل می شوند، 
به روش    AcrB به  لیگاند  اتصال  تسهیل شود. شبیه سازی های  می تواند 
و  تجربی  نتایج  تقویت  جهت  می تواند  مولکولی  دینامیک  و  داکینگ 

گسترش این فرضیه هدایت شود.

باکتری بروسلا
و  انسان  بین  )مشترک  زئونوتیک  بیماری   (Brucella) بروسلا  باکتری 
دام( بسیار مهمی در سراسر دنیا به حساب می آید. از این رو شناسایی، 
بروسلا  خصوص  )به  ارگانیسم  این  علیه  دارو  و  کیت  واکسن،  ساخت 
 Brucella) آبورتوس  بروسلا  و   (Brucella melitensis) ملی تنسیس 
واجد  ارگانیسم  این   )1( است  مهم  بسیار  دام  و  انسان  برای   (abortus
پروتئین هایی جهت اهداف ایمونولوژیک )واکسنی( و داروئی می باشد. 
اهداف  از  یکی  سوئیس  بروسلا  هیدرولاز  نوکلئیک  آنزیم  فعال  جایگاه 
ترکیبات  از  گروهی  مهاری  فعالیت  و   )27( است  مولکولی  دینامیک 
آنزیم بر روی  آنها مورد بررسی قرار گرفته است. همین عملیات   علیه 
ملیتنسیس  بروسلا  از  Phosphoribosyl-AMP cyclohydrolase (HisI(
انجام شد و در نهایت پس از غربالگری 500 ترکیب مستخرج از پایگاه 
داده Zinc ترکیبات با انرژی اتصال بهتر در داکینگ جهت ارزیابی پایداری 
و نحوه نوسان لیگاند در پاکت آنزیم HisI مورد ارزیابی قرار گرفت )15(. 
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از تکنیک دینامیک مولکولی برای ارزیابی افکتور رونویسی rho نیز در 
بروسلا ملیتنسیس استفاده شده است )32(.

باکتری ها گرم مثبت
پپتیدوگلایکان که یک پلیمر حاوی قند است، با تشکیل یک سد از باکتری 
در  توجهی  قابل  به طور  و  کرده  محافظت  خارجی  تجاوزات  مقابل  در 
در  دلیل شرکت  به   MurD لیگاز  است.  مثبت ضخیم تر  گرم  باکتری های 
گردهمآیی درون سلولی پپتیدوگلیکان، هدف مهمی برای عوامل بالقوه 
جدید ضد باکتریایی است. با استفاده از اطلاعات دینامیک ساختاری که 
 (targeted molecular dynamic) با شبیه سازی هدفمند دینامیک مولکولی
رهیافت   ،(OPS) Offpath simulation تکنولوژی های و  آمد  دست  به 
طراحی دارو برای طراحی مهارگرهای لیگاز MurD حاصل شد )28(. در 
جستجوی  برای  که  بود  شاخصی  تکنیک  مولکولی  دینامیک  پروژه،  این 
و  بررسی  آن  انعطاف پذیری  و  استفاده شد  کانفورمیشنال هدف  فضای 
این امر منجر به شناسایی ترکیبات جدید با پتانسیل بالقوه مهاری بر علیه 

لیگاز Mur شد.

مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 
Enoyl acyl protein carrier reductase InhA یک آنزیم کلیدی درگیر در 
مسیر سنتز زیستی نوع 2 اسیدهای چرب باکتری گرم مثبت مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس (Mycobacterium tuberculosis) است. لی و همکاران )24( 
پس از اثبات این که مهار آرام InhA با حرکات یک حلقه اتصال دهنده 
بستر substrate-binding loop (BSL) در نزدیکی مرکز فعال ارتباط دارد 
)24(، این آنزیم را کریستاله کرده و به بررسی آن با دینامیک مولکولی 
آنزیمی  مهار  در طی  که   SBL انرژتیک  تغییرات  و  تا ساختار  پرداختند 
رخ می دهد، نقشه یابی کنند. چندین کانفورمیشن باز و بسته که درون 
دادن  نشان  برای  فرضیه ای  ارائه  سبب  گرفتند،  قرار  موفقیت  با   SBL
القایی  واکنش  مختصات  در  مرحله ای  دو  صورت  به  متمایز  حالت های 
برای مهار آنزیم شد. این حالت ها به عنوان نقطه پایانی برای شبیه سازی 
انرژی  پروفایل های  ایجاد  به  منجر  که  شد  استفاده  مولکولی  دینامیک 
بالقوه دو بعدی )2D( می شود. در این پژوهش، نویسندگان مانع انرژی 
بین کمپلکس های مختلف آنزیم-لیگاند را نشان داده و کینتیک های اتصال 
مشاهده شده با مهار کننده های مختلف به طور منطقی مورد توجیه و 
در  که  توبرکلوزیس  مایکوباکتریوم  دیگر  مهم  آنزیم  دادند.  قرار  تفسیر 
مورد  مولکولی  دینامیک  روش  شرکت  با  دارو  طراحی  جدید  مطالعات 
 Trans-enoyl-acyl carrier protein reductase-2 هدف قرار گرفته، آنزیم
 ،(Pentacyano(isoniazid) ferrate(II) (PIF) است. کمپلکس غیر ارگانیک
که آنزیم ردوکتاز مایکوباکتریوم را مهار می کند، موضوع تحقیقات کوستا 
و همکاران )6( بود. این پژوهشگران حالت اتصال PIF مطالعه شده و 

تغییرات کانفورمیشنال آنزیم حاصل از آن مورد بررسی قرار گرفت.

کلستریدیوم بوتولینوم 
باکتری کلستریدیوم بوتولینوم پروتئینی تولید می کند که توکسین بوتلونیوم 
نامیده می شود. برای معرفی مهارگرهای جدید با خاصیت قرارگیری در 
خارج از ناحیه پاکت متالوپروتئیناز روی نوروتوکسین بوتولینوم سروتایپ 
A (BoNT/A)، هو  و همکاران )17( آنالیزهای محاسباتی گسترده ای را 

 D-chicoric acid و lomofungin با استفاده از مهارگرهای شناخته شده
انجام دادند. این مطالعات ساختاری، منجر به ایجاد زیرساخت-های انجام 
توسعه ی  و  شناسایی  آن  از  بهره گیری  که  است  شده  مجازی  غربالگری 
داشته  دنبال  به  را   BoNT/A مسمومیت  علیه  درمانی  جدید  روش های 

است.

پرتوزوآ
تریپانوزوم بروسئی

می شود  منتقل  تسه  تسه  پشه  توسط  که  خواب  بیماری  مسبب  عامل 
ادیتوزوم سلولی  از اجزای ماشین  با هدف قرار دادن یکی  را می توان 
 terminal uridylyl transferase  '3  RNA editing نام  به  ارگانیسم  آن 
 All-atom explicitly solvated MD روش  بکارگیری  با  کرد.  مهار    2
simulations توسط دمیر و امارو )8( اثر اتصال نوکلئوتیدی بر ساختار 
فسفات  تری  نوکلئوزید  سوبستراهای  شد.  مطالعه   RET2 دینامیک  و 
ناحیه   UTP که  داده شده  نشان  قرار گرفتند و  بررسی  متفاوتی مورد 
 Extensive water-mediated H-bonding network اتصالی را از طریق 
و   triphosphate-5  Cytidine با  که  می کند  سازماندهی  طوری  پیش  از 
 RET2 قابل دسترسی نباشد. به علاوه، نحوه اتصال به لیگاند ATP نه 
و  مولکولی  دینامیک  کانفورمیشنال  سرهم بندی های  مبنای  بر  آن 
بروسئی  تریپانوزوم   RET2 آمد.  دست  به  قطعه  محاسباتی  نقشه یابی 
شبیه سازی های  در  را  متفاوتی  اتصالی  پاکت   (Trypanosoma brucei)
نشان داد و نویسندگان این امر   UTP apo و  دینامیک مولکولی اتصال 
را به عنوان هدفی برای طراحی داروهای آینده برای این عامل عفونی 

مطرح کردند.

پلاسمودیوم فلسی پاروم
فلسیپاروم  پلاسمودیوم  از  پروتئاز  یک   ))Falcipain-2 )FP2(  2 فلسیپائین 
(Plasmodium falciparum) است که در تخریب هموگلوبین نقش دارد 
و به عنوان یک هدف ارزشمند برای توسعه داروهای ضد مالاریا جدید 
مطرح است. چون دانسته ها در مورد مهار FP2 محدود است، با بهره گیری 
از شبیه سازی دینامیک مولکولی، مهار FP2 بوسیله اپوکسی سوکسینات 
E64 انجام شد تا تصویر کاملی از مسیرهای ممکن واکنش های انرژی آزاد 
به دست آید. دومین رهیافت درمانی علیه مالاریا، مهار انتخابی مولکول 
با  است.  فلسی پاروم  پلاسمودیوم  پروتئوزوئری  پاتوژن   Hsp90 چاپرون 
استفاده از دینامیک مولکولی، مشخص شد که پاکت اتصال به ATP آنزیم 
در پلاسمودیوم فلسی پاروم دارای فرمت خاصی است که توالی پوشاننده 
با Hsp90 انسانی مشابه است، ولی از نظر ساختار سه بعدی و دینامیک 
متفاوت است. با استفاده از این بینش ها برای غربالگری داروئی مبتنی بر 
ساختار، یک ترکیب جدید azaindole-7 کشف گردید که به طور اختصاصی 
به انتهای N دومین نوترکیب Hsp90 از پلاسمودیوم فلسی پاروم متصل 
می شد، بدون اینکه به دومین Hsp90 انسانی متصل شود )50(. فارغ از 
نوع انگل که تک یاخته ای باشد یا کرم یا کنه، اپی توپ های به دست آمده 
از روش های ایمونوانفورماتیک یا سازه های واکسنی و ایمونوژن حاصل از 
آن ها در انگل ها در گام پایانی برای تکمیل مراحل طراحی و اعتبار سنجی 
جهت ارزیابی کنفورماسیون فضایی باید مورد بررسی دینامیک مولکولی 

کاربرد دینامیک مولکولی در طراحی پیشرفته فرآورده های بیولوژیک و   ...
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و خواص فیزیکی شیمیایی آنها در محیط آبی قرار گیرند )38 و 39(.
چالش های آینده دینامیک مولکولی

یک  مختلف  مراحل  در  مولکولی  دینامیک  از  استفاده  امکان  رغم  علی 
این تکنیک را می توان  این وجود محدودیت های  با  پروژه کشف دارو، 
هدف  یک  به  اتصال  هنگام  در  کوچک  مولکول های  مواجهه  هنگام  در 
مقیاس  مولکولی  دینامیک  عمده  محدودیت  کرد.  مشاهده  بیولوژیک 
زمان شبیه سازی است )به طور کلی از 10-9 ثانیه به 10-6 ثانیه( که در 
مقایسه با مقیاس زمان واقعی آزمایش به شدت کاهش یافته است. توسعه 
سخت افزار ویژه برای شبیه سازی های دینامیک مولکولی که امکان افزایش 
زمان شبیه سازی را با استفاده از محاسبات سریع تر فراهم می کند، امکان 

پیشگیری از این مشکل را فراهم می کند.
ساخت کانفورمیشن های گوناگون، مرتبط و به خوبی توزیع شده ی لیگاند، 
حوزه دیگری از دینامیک مولکولی است که در حال توسعه مستمر است. 
به  منجر  که  است  آزادی  درجه  هزاران  شامل  لیگاند  پروتئین  کمپلکس 
این  از  انرژی می شود.  با حوزه های چندگانه  پیچیده  پتانسیل  یک سطح 
از فضاهای کانفورمیشنال می تواند  رو، جستجوی کارآمد و نمونه برداری 
بسیار دشوار باشد؛ بنابراین، دقت شبیه سازی دینامیک مولکولی را محدود 
می کند. چندین روش برای افزایش میزان نمونه گیری پیشنهاد شده است 
)21, 46(. این روش ها را می توان به چهار دسته تقسیم بندی کرد 1( اصلاح 
مقیاس   )3 برداری؛  نمونه  و  چندگانه  جستجوی   )2 بالقوه؛  انرژی  سطح 

پارامترهای سیستم و 4( کاهش تعداد درجه های آزادی. 
نمونه هایی از دسته اول عبارتند از TMD ،SMD  AMD که در بعضی از 
مقالات مورد بحث، قبلًا مورد استفاده قرار گرفته است و همچنین ارتفاع 
محلی (Local elevation)، که در آن چاهک های انرژی بالقوه سطح جهت 
فعال کردن عبور از موانع انرژی بالا برده یا پر شده است. همچنین روش 
سبب  چون  است  پیشرفته  نمونه گیری  روش های  به  متعلق  درشت  دانه 
بالقوه را مسطح می کند  انرژی  کاهش تعداد درجه آزادی شده و سطح 

)29 و 53(.
در  ظریفی  تغییرات  می کنید،  برخورد  مولکولی  قطعات  با  که  هنگامی 
برانگیز  میانکنش های موجود، چالش  به سبب مقدار کم  تعادلی  ساختار 
اشباع  با  "شناسایی سایت  که  کاری جدید محاسباتی  می شود. یک روش 
 Site identification by ligand-competitive Saturation( لیگاند  رقابتی 
SILCS) نامیده می شود و در طراحی قطعه ای دارو استفاده شده است، 
با هدف شناسایی نواحی جدید اتصالی برای قطعات معرفی شده است. 
این روش از شبیه سازی های دینامیک مولکولی اجسام حل شده و پروتئین 
مورد نظر جهت ساخت الگوهای افینیتی روی سطح هدف استفاده می کند 
و FragMaps نامیده می شود. ویژگی های FragMap سه بعدی می تواند به 
صورت ویژگی های فارماکوفوری عمل کند که این امر قابلیت استفاده در 

غربالگری مجازی را دارد )29 و 53(.
یک نکته مهم در زمینه میدان های نیروئی بیومولکولی که معمولاً استفاده 
دائمی  بارهای  علت  به  الکترونیک  قطبش  اثرات  به  توجه  عدم  می شود، 
قطبش پذیری  معرفی  جهت  متفاوت  روش  سه  است.  اتم  جزئی  ثابت 
نقاط  از  استفاده   )1 است:  شده  پیشنهاد  کلاسیک  نیروی  میدان  سه  به 
از  استفاده   )3 و  نوسان دار،  بارهای  از  استفاده   )2 القا،  قابل  قطبی  دو 
 Drude ذره با بار اضافی متصل شده با یک پیوند هارمونیک، برای نمونه

 Charge-on-spring (COS) model یا (Shell model) مدل شل ،oscillator
AMOEBA 28(. نمونه هایی از میدان های نیروی قطبش پذیر در مقالات( 
 atomic multi-pole optimized energetics for Biomolecular)
 Interactively) متقابل  القاء  رویکرد دوقطبی  از  که  است   (applications
induced dipoles approach) استفاده می کند )44(. همچنین میدان نیروی 
مبتنی بر CHARMM از بارهای نوسان دار استفاده می کند و میدان های 
نیروی جدیدتر از Drude oscillator سنتی استفاده می کند. با این وجود، 
اهمیت  با  عمومی،  قطبش پذیر  و  کارآمد  نیروی  میدان  یک  فرمول بندی 

بوده و پیشرفت در این زمینه نسبتاً کند است. 
 

بحث و نتیجه گیری
در طول دو دهه اخیر درک و فهم چشمگیری نسبت به روند بیماری ها 
و هدف های درمانی رخ داده است. با ابزارهای موجود بیوانفورماتیک و 
توالی یابی داده ها، احتمالاً این روندِ افزایش هدف های دارویی در سال های 
  G-Protein آینده ادامه خواهد داشت، آن گونه که در مورد گیرنده های
و  محاسبه  قدرت  افزایش  با  است.  داده  رخ  امر  این  گیرنده،  به  متصل 
های  الگوریتم  و  سازی  شبیه  کدهای  کارایی  در  پیشرفت ها  یافتن  ادامه 
سریعتر آینده ی روش های in silico درخشان خواهد بود. شبیه سازی های 
دینامیک مولکولی احتمالاً نقش مهم فزاینده ای در فهم ارتباط ساختار و 
عملکرد هدف های دارویی و توسعه درمان های جدید بازی خواهند کرد.
از نقطه نظر هدف، دینامیک مولکولی امکان بررسی فضای کانفورمیشنال 
آن و مکانیسم کاتالیتیک پروتئین/DNA، که اطلاعات کلیدی برای درک 
پیش بینی  همچنین  می آورد.  فراهم  را  می دهد  هدف  به  دارو  اتصال 
سایت های آلوستریک اطلاعات ارزشمندی را برای طراحی مهارکننده-های 
جدید برای پروتئین های هدف مهیا می کند که در نهایت انتخابی بودن  
را در مقایسه با اتصال لیگاند به مرکز فعال یک هدف افزایش می یابد 
)28(. تأثیر یک جهش در تاخوردگی پروتئین یا نحوه اتصال یک لیگاند در 
مطالعات متعدد در زمینه میکروارگانیسم های بیماری زا یا سرطان )40(، 
منجر به درک بهتر مکانیسم های مقاومت و راهبردهای بالقوه برای غلبه 
بر آن ها می شود، مورد بررسی قرار گرفته است. از دیدگاه لیگاند، بیشتر 
متمرکز  آن  انتخابیت هدف  و  اتصال  حالت  بر  زمینه  این  در  مطالعات 
شده است )28(. دینامیک مولکولی می تواند به شیوه-ای منطقی کمک 
به درک حالت عمل (Mode of action) و ساختارهای شیمیایی با توجه 
به اثر بیولوژیکی آن ها بهبود بخشد. همچنین، برخی از محققان فرایند 
ورود و خروج لیگاندها در محل اتصال آنها را بررسی کردند، که منجر 
به نتایج قابل توجهی گردید که با پشتیبانی منابع محاسباتی فوق العاده 

کارآمد جمع آوری شده است )28(. 
دارند،  فعالیت  بیوانفورماتیک  حوزه  در  که  زیادی  پژوهشی  گروه های 
توسعه  لیگاندها  بیولوژیکی  پاسخ های  پیش بینی  برای  را  رویکردهایی 
با  بررسی مقایسه ای  اعتبار بخشیده اند. یک  را  آنها  استراتژی  داده اند و 
به دست  تجربی  تکنیک های  سایر  از  داده ها  و  محاسبات  که  مطالعاتی 
آمده، نشان می دهد که چگونه دینامیک مولکولی عمیقاَ نقش بلقوه ای 
نتایج  در استراتژی طراحی داروهای فعلی دارد )28(. همچنین، ترکیب 
تجربی معتبر با دینامیک مولکولی می تواند بینشی را نسبت به دینامیک 
یک هدف درمانی در یک سطح مولکولی سبب شود، که به نوبه خود این 
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موضوع می تواند اطلاعات مهمی را در مورد نحوه عمل یک پروتئین یا 
مکانیسم مهار لیگاند را آشکار کند. دینامیک مولکولی در حال حاضر یک 
روش کلیدی برای درک مکانیسم های آنزیمی و طراحی قوی و انتخاب 
عناصر با قابلیت اتصال به هدف مورد استفاده است. علیرغم چالش های 
شبیه سازی  زمان  و گسترش  نیرو  میدان های  دقیق تر  توسعه  نظیر  اصلی 
که دینامیک مولکولی با آن مواجه است، آینده بسیار امید بخشی برای 
این فناوری در زمینه تولید فرآورده های بیولوژیک، واکسن، آنتی بادی، 

ادجوانت و دارو را می توان متصور بود.
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