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  دهیچک

هاي کلسیم از میان غشا را بر عهده دارنـد. در  هاي غشاي سلول هستند که نقش مهمی در کنترل شارش یونهاي کلسیم پروتئینکانال

، که در محیطی آشوبناك قرار دارنـد،  Lهاي کلسیم درون کانال کلسیم نوع تریکی یکنواخت بر دینامیک یوناین پژوهش اثر میدان الک

هـاي  دهنـد کـه اعمـال میـدان    دست آمده نشان مـی  هاي بهشود. نتیجهسازي میسازي دینامیک مولکولی مدلشبیه با استفاده از روش

هاي کلسیم درون کانال ندارند. از طرف دیگر وقتی کانـال در معـرض   حرکت یون ةي بر نحوتأثیر mV/nm 03/0الکتریکی یکنواخت 

ها در راسـتاي اعمـال میـدان    یون جهتمندگیرد، حرکت در جهت محور کانال مذکور قرار می mV/nm 3/0میدان الکتریکی یکنواخت 

  .شودها مشاهده نمیي براي یونجهتمندرکتهمچنین با معکوس کردن جهت میدان الکتریکی هیچ گونه ح .شودالکتریکی مشاهده می

  

  

  میکلس ونی ،یمولکول کینامید يسازهیشب ،یکیالکتر دانیم م،یکانال کلس :يدیکل يهاهواژ
  

  . مقدمه1

هایی هستند که نقش مهمـی در تنظـیم   ها ماکرومولکولپروتئین

هاي سلول دارند و به دلیـل دارا بـودن سـاختار قطبـی،     فعالیت

تـابش امـواج الکترومغناطیسـی قـرار      تأثیررود تحت انتظار می

گرفته و در عملکرد آنها تغییراتی ایجاد شـود. برخـی از اثـرات    

پـذیري  تأثیرهاي زنده ناشی از امواج الکترومغناطیسی بر سیستم

هـاي  . کانـال اسـت هاي یونی از این امواج غشاي سلول و کانال

قـش مهمـی در   هایی در غشاي سلول هستند که نیونی پروتئین

.گروهـی از  ]1 [دارنـد ها از غشا سلول به عهده کنترل عبور یون

دار، وابسـته بـه   هاي کلسـیم دریچـه  هاي یونی مانند کانالکانال

پتانسیل غشاي سلول هستند و در برابر تغییـرات ولتـاژ   اختلاف

ها با وارد کـردن  این کانال. ]3 و 2[غشاء بسیار حساس هستند 

هاي هاي مختلف از جمله سلولدرون سلول هاي کلسیم بهیون

هــاي قلبــی، نقــش بســیار مهمــی در انجــام عصــبی و ماهیچــه

 .]10-4[دهند ها انجام میهاي الکتروشیمیایی این سلولفعالیت

هاي کلسیم با توجه به حساسـیتی کـه بـه تغییـرات ولتـاژ      کانال

هاي فعال در ولتاژ پـایین  هند، به دو گروه کانالدغشاء نشان می

)LVAهاي فعـال در ولتـاژ بـالا (   ) و کانالHVA بنـدي  ) دسـته

در پاسخ به یک تغییر کوچک  LVAهاي شوند. دریچۀ کانالمی

 HVAهاي که کانالدر پتانسیل استراحت غشاء باز شده درحالی

اء فعـال  در پاسخ به تغییرات بیشتري در پتانسیل استراحت غش ـ

 .]14-11[شوند می
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  .Lنمودار جریان بر حسب ولتاژ کانال کلسیم نوع  .1شکل 

  

هـاي  ها در تنظیم فعالیت سیستمبه دلیل نقش مهم این کانال  

صــورت هــاي زیــادي بــه آزمــایش ،عروقــی و عصــبی -قلبــی

ست. در یکـی از تحقیقـات   محاسباتی روي آنها صورت گرفته ا

 -انجام شده به روش محاسباتی به بررسی مکانیسم رقابـت بـار  

) براي چگونگی عبور یـون  Charge/Space Competitionفضا (

شود که و نشان داده می از فیلتر کانال کلسیم، پرداخته شده است

هـاي سـدیم،   هاي کلسیم در مقابل یوندلیل اصلی انتخاب یون

سـازي  . همچنین با استفاده از شبیه]15[است.  چگالی بار ذرات

دینامیک براونـی نشـان داده شـده اسـت کـه بـه دلیـل جـذب         

هاي تک هاي دو ظرفیتی نسبت به یونالکترواستاتیکی قوي یون

هاي دو ظرفیتی بـراي برقـراري پیونـد و عبـور از     ظرفیتی، یون

. در بررسی دیگـري بـا اسـتفاده از    ]16[شوند فیلتر انتخاب می

کنش داروهاي مسدود برهم ۀسازي مولکولی به مطالعروش شبیه

انـد. ایـن   بـا کانـال کلسـیم پرداختـه     Lکنندة کانال کلسیم نوع 

 امبـر و میـدان نیـروي    ZMMافـزار  سازي با استفاده از نرمشبیه

 هـاي انـد کـه گیرنـده   آمده نشـان داده دست  انجام شد. نتایج به

هاي سوم و چهارم فیلتر کانـال  مربوط به این داروها در قسمت

سازي دینامیـک  . همچنین با استفاده از شبیه]18، 17[قرار دارند 

در تحقیقی اثر میدان الکتریکی گیگاهرتز بر دینامیـک   ،مولکولی

که از نظر ساختاري  هاي پتاسیم درون نوعی ازکانال پتاسیمیون

مشابه کانال کلسیم است، پرداخته شده است. نتایج نشان دادنـد  

که اعمال میدان الکتریکـی گیگـاهرتز باعـث اخـتلال در عبـور      

نیز با روشی  2006. در سال ]19[شود ها از داخل کانال مییون

هاي فیلتر کانال پتاسیم هاي پتاسیم بین جایگاهمشابه جهش یون

Kv1.2  همچنین بـا اسـتفاده از روش تجربـی     .]20[بررسی شد

ــچ ــون   -پ ــان ی ــر جری ــپ تغیی ــیم ( کلم ــاي کلس در  )L-CaIه

هاي بطنی موش و خوك مورد بررسی قرار گرفته است میوسیت

نمودار تغییرات جریـان بـر حسـب ولتـاژ      1]. شکل 22 و 21[

  ].21دهد [را نشان می Lکانال کلسیم نوع 

کانال کلسیم در بـدن  در این مقاله نیز با توجه به نقش مهم 

عروقـی و عصـبی) بـه بررسـی اثـر میـدان        -هاي قلبی(سیستم

ها در کانال کلسیم پرداخته الکتریکی یکنواخت بر دینامیک یون

سـازي دینامیـک   شده است. براي انجام این کـار از روش شـبیه  

استفاده شده اسـت. نتـایج    Gromacs4.5.5افزار مولکولی و نرم

در راستاي  mV/nm 03/0میدان الکتریکی نشان دادند که اعمال 

هـا و در نتیجـه عبـور یـون از     یون جهتمندکانال باعث حرکت 

که معکـوس   شود، در حالیکانال در جهت میدان الکتریکی می

هـا  یـون  جهتمنـد ي بـر ایجـاد حرکـت    تأثیرکردن جهت میدان 

  گذارد.نمی

  

 . روش2

 بـا  Lلسیم نـوع  کانال ک ۀسازي، از ساختار اولیبراي شروع شبیه

ها، استفاده ، مستخرج از بانک اطلاعاتی پروتئین4MVZ.pdbکد 

 اتـم  7199اسـید آمینـه و    876شده است که این ساختار داراي 
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 هاي مختلفسازي حالتجزئیات شبیه .1جدول 

  هاتعداد اتم  سازي شدهساختار شبیه
  هاي کلرتعداد یون

  اضافه شده

  ابعاد جعبه

cubic)3nm(  

  هاي الکتریکیمیدان

  (mv/nm) اعمال شده

 0،- 03/0، - 3/0، 3/0 7×11×11 6  18598 پروتئین (فریز شده)

 0، - 30/0، - 3/0، 3/0 6×15×15 6  22691 غشاء -پروتئین

  

کانـال پروتئینـی در غشـا     VMDافـزار  است. سپس با کمک نـرم 

سـاختار   2هاي شـکل  قرار داده شد. در قسمت popcلیپیدي نوع 

ها درون کانال و نیز چگـونگی قـرار   تئین و نحوه چیدمان یونپرو

گرفتن کانال درون غشا نمایش داده شده است. پارامترهاي مـورد  

ها بین ذرات، با استفاده از میدان نیروي کنشبرهم ۀنیاز در محاسب

charmm36  و مدل آبTIP3P  ۀمورد تولید شدند. بـراي مطالع ـ 

هـاي کلسـیم داخـل    دینامیک یوناثر میدان الکتریکی خارجی بر 

سازي مختلف با ساختار اولیه متفاوت در نظر کانال، دو دسته شبیه

اول براي یافتن انـدازة میـدان الکتریکـی کـه      ۀ. در دستشدگرفته 

شود، کانال کلسیم بدون در ها مییون جهتمندباعث ایجاد حرکت 

فتگی سازي شد و به منظور جلوگیري از آشنظر گرفتن غشاء شبیه

ساختاري کانال و نیز جلوگیري از حرکت انتقالی کانال خصوصـاً  

سـازي،  در شرایط اعمال میدان الکتریکی خارجی در طـول شـبیه  

هشت اتم کربن مرکزي پیرامونی کانال را (از هر زیر واحد کانـال  

اتم کربن) در مکان اولیۀ خود ثابت نگه داشـته و بـه اصـطلاح     2

 ۀشود. در دستمنجر به مقید شدن کانال میکنیم که آنها را فریز می

سـازي  دوم ساختار کانال کلسیم همراه با غشاء براي انجـام شـبیه  

اتـم فریـز    8مورد استفاده قرار گرفت. در حالت اول (پروتئین بـا  

 18604و  3nm 11×11×7شــده) جعبــۀ مکعبــی ســاده بــا ابعــاد 

ء) غشـا - براي حالـت دیگـر (پـروتئین    مولکول آب استفاده شد و

 22697نـانومتر مکعـب و    6×15×15جعبۀ مکعبی ساده با ابعـاد  

مولکول آب مورد استفاده قرار گرفت. به دلیل قرار دادن سه یـون  

شش یون کلر به جاي  ،کلسیم در کانال، براي خنثی کردن سیستم

  هاي آب به سیستم اضافه شد. مولکول

هاي سازيترتیب شبیه سازي سیستم بههمچنین براي متعادل

نانوثانیه با گـام   20) به مدت NPT) و ایزوبار (NVTکانونیک (

فمتوثانیه انجام شدند. بـراي ایـن منظـور از الگـوریتم      2زمانی 

اسـتفاده   بـار  1کلوین و فشار  310برندسن براي تثبیت دما در 

سـازي  شد. با اتمام این مرحله سیستم آماده بـراي انجـام شـبیه   

هاي الکتریکی اعمال شده بـراي  نمیدا 1نهایی است. در جدول 

  هاي مختلف نشان داده شده است.حالت

 

 . نتایج و بحث2

  سازي کانال کلسیم فریز شدهشبیه

سازي، ابتـدا سیسـتم   سازي دستگاه براي انجام شبیهپس از آماده

 2نانوثانیه با گام زمانی  20بدون اعمال میدان الکتریکی به مدت 

کـه هـیچ   این حالـت بـه دلیـل آن     سازي شد. درفمتوثانیه شبیه

، در حرکت آنها شودهاي کلسیم وارد نمینیروي خالصی به یون

گونه جهش و شارشی بـه سـمت بیـرون یـا داخـل کانـال       هیچ

هاي کلسـیم  شود که یونشود. همچنین مشاهده میمشاهده نمی

که درون فیلتر کانال قرار دارند، داراي یک حرکت جفت  3و  2

هاي مشابه این رفتار نیز در حرکت یون )3(شکل  باشندشده می

  .]19[پتاسیم در کانال پتاسیم نیز گزارش شده است 

ــدان    ــب می ــه ترتی ــپس ب ــت  س ــی یکنواخ ــاي الکتریک   ه

mV/nm 03/0  وmV/nm 03/0-    ــد. در ــال ش ــال اعم ــه کان ب

هاي الکتریکی مشاهده شد که هر سه یون تنها حضور این میدان

ود حرکـت ارتعاشـی دارنـد و هـیچ گونـه حرکـت       در جاي خ

هاي یون ةدهند وحرکت جفت شدي از خود نشان نمیجهتمند

الف  .4هاي شود (شکلکلسیم درون فیلتر نیز همچنان تکرار می

اي قابل انتظار است، زیرا غشاء در حالت ب). چنین نتیجه .4و 

غشاء پتانسیل استراحت  پتانسیل استراحت قرار دارد و در حالت

ها به داخل و یا خارج از کانال وجود هیچ گونه شارشی از یون

هـاي  هـا، میـدان  ندارد. در مرحلۀ بعد براي مشاهدة شارش یون

اعمال شـد.   -mV/nm  3/0و mV/nm 3/0الکتریکی یکنواخت 
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جایگاه  )پ(ساختار کانال کلسیم از نماي بالایی،  )ب(انبی، ساختار کانال کلسیم و غشاء از نماي ج )الف((رنگی در نسخۀ الکترونیکی)  .2شکل 

  .قرار گیري کانال در غشا ةنمایش نحو )ت(ها در کانال، یون ۀاولی

  

  
: صورتی) بـدون اعمـال میـدان    3: آبی و کلسیم 2به رنگ سبز، کلسیم  1هاي کلسیم ( کلسیم (رنگی در نسخۀ الکترونیکی) حرکت یون .3شکل 

  .حالت پروتئین فریز شده (بدون غشاء) الکتریکی براي

  

هـاي  باعـث شـد کـه یـون     mV/nm 3/0میدان الکتریکی اعمال 

 .4کنند. (شـکل  کلسیم در جهت اعمال میدان الکتریکی حرکت 

هاي کلسیم یون -mV/nm 3/0 پ). در حضور میدان الکتریکی

ي جهتمنـد  یجـای در حین حرکت جفت شده، هیچ جابه 3و  2

نیز همچنـان در خـارج از کانـال     1ارند. یون کلسیم در فیلتر ند

ت). چنـین آزمـایش محاسـباتی در سـال      .4قرار دارد (شـکل  

هـاي فیلتـر   در بـین جایگـاه  هـا  براي مشاهدة جهش یون 2006

 هـا در سـازي دینامیـک یـون   کانال پتاسیم انجام شد، یعنی شبیه

 (ت) (پ)
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هاي الکتریکی : صورتی) در میدان3: آبی و کلسیم 2به رنگ سبز، کلسیم  1هاي کلسیم (کلسیم (رنگی در نسخۀ الکترونیکی) حرکت یون .4شکل 

  ،  =mV/nm 3/0E) پ(،  =mV/nm 03/0-E )ب(،  =mV/nm 03/0E )الــف( مختلــف بــراي حالــت پــروتئین فریــز شــده (بــدون غشــاء). 

  . =mV/nm 3/0-E )ت(

  

تـر از  سیار بزرگاي بکانال تحت اعمال میدان الکتریکی با دامنه

-ها بـین جایگـاه  مقدار طبیعی، که منجر به مشاهده حرکت یون

هـا  حرکت جمعی یون ةهاي فیلتر شد و توضیحی در مورد نحو

  .]20[بیان شد 

  

  سازي کانال کلسیم همراه با غشاء شبیه

سازي، سازي سامانه براي انجام شبیهپس از آمادهدر این مرحله، 

، 03/0هـاي الکتریکـی یکنواخـت    اثـر اعمـال میـدان    ۀبه مطالع

هـا  در راستاي کانال بر حرکت یـون  mV/nm 3/0و  3/0 -03/0

  در کانال پرداخته شد.

  ســازي تحــت اعمــال میــدان الکتریکــیهنگـامی کــه شــبیه 

ــی -mV/nm 03/0و  03/0  ــت ه ــهچصــورت گرف   جهــش گون

ــاهده       ــل کانــال مش ــرون یــا داخ ــمت بی ــه س ــی ب   و حرکت

ب نشـان داده شـده    .5الف و  .5که این موضوع در شکل  نشد

  است. 

مشاهده  -mV/nm  3/0و  3/0هاي الکتریکی با اعمال میدان

هایی که درون فیلتر قرار داشتند یون mV/nm 3/0در میدان  شد

 ـبه سمت خارج از کانال حرکت مـی  د کـه ایـن حرکـت در    کنن

  شود.پ مشاهده می .4شکل 

به  3و  2هاي کلسیم یون -mV/nm 3/0در میدان الکتریکی 

کنند و هیچ شارش خالصـی بـه   صورت جفت شده حرکت می

سمت داخل سلول و یا خارج از فیلتر کانال ندارند. یون کلسیم 

ت،  .5نیز همچنان در خـارج از کانـال قـرار دارد. در شـکل      1

ها در جهت اعمال میـدان الکتریکـی نشـان    ار حرکت یوننمود

  داده شده است.

 ةکه بیـان کننـد   RMSFتر در ابتدا کمیت براي بررسی دقیق

را  اسـت  هـاي فیلتـر و پـروتئین   و خیز و نوسان اتم میزان افت

الکتریکی  کنیم. نتایج نشان دادند که در حضور میدانمحاسبه می

mV/nm 3/0 ها، فیلتر و پروتئین داراي افتنبه دلیل شارش یو 

ــی     ــدان الکتریک ــور در می ــه حض ــبت ب ــتري نس ــز بیش   و خی

mV/nm 3/0- ب). این پـارامتر   .6الف و  .6هاي هستند (شکل

  شود.) محاسبه می1مطابق رابطۀ (
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: صورتی) در حالت کانال کلسیم 3آبی و کلسیم  :2به رنگ سبز، کلسیم  1هاي کلسیم ( کلسیم (رنگی در نسخۀ الکترونیکی) حرکت یون .5شکل 

 E= -0/3 mV/nm، ت: E= 0/3 mV/nm، پ: E= -0/03 mV/nm ، ب:E=0همراه با غشاء. الف: 

  

    

    

    
(ج و د) براي فیلتر و کانال کلسـیم در حضـور    Rg(پ و ت) و  RMSD(الف و ب)، RMSF (رنگی در نسخۀ الکترونیکی) نمودارهاي . 6شکل 

 (رنگ آبی).  =mV/nm 3/0-E(رنگ صورتی) و   =mV/nm 3/0Eهاي الکتریکی یدانم
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منظور بررسی تغییرات سـاختاري کانـال کلسـیم در    همچنین به 

محاسبه شد. ایـن پـارامتر میـزان     rmsdسازي پارامتر طول شبیه

نسـبت بـه    جذر میانگین مربعات تغییـرات سـاختاري پـروتئین   

  ) است. RMSDآن ( ۀساختار اولی

)2(        ,,
 

  
  

n
RMSD t t r t r ti i

N i

1

21 2
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1
 

سـازي نشـان   این پارامتر میزان پایداري ساختار را در طول شبیه

دهد؛ بنابراین تا وقتی این نمودار حالت صعودي داشته باشد، می

  تغییرات ساختاري آن زیاد و پایداري کم است. 

دهنـد، در  ت نشان می .6و پ  .6هاي همان گونه که شکل

بـراي   rmsdمقدار پارامتر  mV/nm 3/0حضور میدان الکتریکی 

فیلتر و پروتئین بیشتر از مقدار آنها در حضور میدان الکتریکـی  

mV/nm 3/0-  است؛ بنابراین فیلتر و کانال از نظر ساختاري در

نسبت به میدان الکتریکـی   mV/nm 3/0حضور میدان الکتریکی 

mV/nm 3/0-  .داراي تحرك و ارتعاش بیشتري هستند  

در پایـان بـراي بررسـی نحـوة تغییـرات سـاختار در طــول       

دست آوریـم. شـعاع    ) را بهRgسازي باید شعاع چرخش (شبیه

شـعاع   Rgچرخش معیاري از فشردگی سیستم اسـت. در واقـع   

تواند مولکول را در خود جـاي  اي است که میترین کرهکوچک

  ]:23آید [دست می ) به3آن از رابطۀ ( دهد و اندازة

)3(  ( .)





r mi i iRg
mi i

12
2  

میـزان   ،سـازي فرایند شـبیه با باز شدن ساختار پروتئین در طول 

این پارامتر افزایش خواهد یافت ولی بـا جمـع شـدن سـاختار     

  پروتئین این پارامتر روندي نزولی خواهد داشت.

  هاي مختلفترسانش کانال کلسیم در حال .2جدول 

E(mv/nm)  جریان (pA) 

03/0 0 

03/0- 0 

3/0 - 0 

3/0 16 

  

شـود کـه کانـال    د مشاهده مـی  .6ج و  .6با توجه به شکل 

  کلســـیم از نظـــر ســـاختاري در حضـــور میـــدان الکتریکـــی

mV/nm 3/0 هـاي دیگـر   در صورتی کـه در حالـت   ،بازتر شده

عبور یون از داخل تر شده است که این مشاهده ناشی از فشرده

نتایج مربوط به رسانش کانـال کلسـیم در    2کانال است. جدول 

  دهد.را نشان می ns20 طول شبیه سازي به مدت 

  

  گیري. نتیجه3

هـا و بـا   گونه که گفته شد به دلیل ساختار قطبی پـروتئین همان 

توجه بـه کـاربرد فزاینـدة امـواج الکترومغناطیسـی در زنـدگی       

هـا  این امواج بر عملکرد پروتئین تأثیربررسی  روزمره، مطالعه و

رسد. در این مقاله نیز بـه دلیـل نقـش مهـم     ضروري به نظر می

عروقـی بـه    -هـاي قلبـی  هاي کلسیم در عملکـرد سیسـتم  کانال

هاي ایـن  بررسی اثر میدان الکتریکی یکنواخت بر دینامیک یون

کتریکی کانال پرداخته شد. نتایج نشان دادند که حضور میدان ال

هـاي  ) در حالت-mV/nm 03/0و  mV/nm 30/0طبیعی غشاء (

هـا در  براي یون جهتمندسازي باعث ایجاد حرکت مختلف شبیه

شـود  برابـر   10که میـدان الکتریکـی   شود؛ اما هنگامیکانال نمی

)mV/nm 3/0و  جهتمندها حرکت سازي)، در هر دو دسته شبیه

  .شودجهش درون فیلتر کانال مشاهده می
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