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 ________________________________________ 

 ۱  شماره   –  ستاساختار ی ز  مجله   ��

 از اتم تا دارو  •

 دکتر نجمه دهقان بنادکی صاحب امتیاز و سردبیر:  

 علی دهقان بنادکی  :  پوستر طراح  

Structural Biology Monthly – Issue 1  
 ________________________________________ 

 مطالب   فهرست         

 کار   شروع – PyMOL آموزش 1️⃣

 Arc – ماه مولکول 2️⃣

 Arc یرو یمحاسبات یهادهیا 3️⃣

 مولکولی  کینامید یسازهیو شب دیپپت یدوره جامع طراح ی معرف 4️⃣

 Wntراز طبیعت: دی سولفید راز  م 5️⃣

 ماه  باز پرسش 6️⃣

 ________________________________________ 

 کار   شروع   –  PyMOL  آموزش   ��

  PyMOL نصب

 . دیرا نصب کن PyMOLافزار نرم  دیشروع با یبرا •

  pymol.org تی(: از ساSchrödinger PyMOL) ینسخه رسم •

 قابل دانلود است.
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 : هیدستورات اول نمونه

• fetch 1crn, async=0 

• hide everything 

• show cartoon 

• util.cbc 

• ray 1200,900 

• png protein.png 

 دستورات:  حیتوض

• fetch 1crn, async=0 → ۱ نیپروتئ  افتدریCRN  گاهیاز پا PDB. 

• hide everything → فرضشیپ  یهاشنمای کردن پنهان . 

• show cartoon → به صورت روبان. نیپروتئ  شنمای 

• util.cbc → هارهیزنج بندیرنگ . 

• ray 1200,900 → (.کسلیپ  900×۱200بالا ) تیفیبا ک ر تصوی رندر 

• png protein.png → لیدر فا یخروج ریتصو رهذخی PNG . 

 ________________________________________ 

 Arc –   ماه   مولکول   ��

Arc   ای  Activity-regulated cytoskeleton-associated protein  است.    ینورون  یهان یپروتئ  نیزتریانگاز شگفت  یکی

 است.  یاتیح یناپسیس یری پذ حافظه و انعطاف یریگشکل یو برا  شودیم  انیها بدر نورون یعصب  کیپس از تحر نیپروتئ نیا

دارد و   Gag ی روسیو یهانیبه پروتئ ی ادیاز آن شباهت ز یو ساختارش است. بخش ی تکامل یشهی، رArcفرد منحصربه   یژگیو

را دارند.    گری د  یهاو انتقال آن به نورون   RNA  یبندبسته   یی توانا  دهایکپس  نیدهد. ا  لیتشک  مانندروسیو  یدهایکپس  تواندیم

 در حافظه بلندمدت دارد.  یکه نقش مهم کند یم  جادیها ا نورون انیم «یروسیو»ارتباط شبه ینوع  رمعمولیغ   سمیمکان نیا

-Cنقش دارد. دامنه    یو بدون ساختار ثابت است و در تعامل با اسکلت سلول ریپذانعطاف  N-terminalدامنه   ،ینظر ساختار  از

terminal تر است و مسئول منظمself-assembly از  توانیم ها یژگیو نیمشاهده ا ی. برادیآیبه شمار م دیکپس لیو تشک

 استفاده کرد.  6TAPبا کد  PDBو ساختار  PyMOLافزار نرم

 : یمحاسبات ابعاد

Arc یبندبسته یی توانا ل یبه دل RNA است که کدام   ن یا یاست. پرسش اصل یمطالعات محاسبات یبرا یبستر مناسب

  ی محاسبات ییزا، جهشdockingاز  توانیموضوع م نیا یبررس یدارند. برا ی دینقش کل RNAدر اتصال  Arc یهابخش

(FoldX, GMMPBSAو شب )یمولکول کینامید یسازهی  (MDاستفاد )کرد.  ه 
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 :یدیکل خلاصه

• Arcی ناپسیس یریپذحافظه و انعطاف یبرا ی اتیح ینورون نی: پروتئ . 

 .دیکپس  لیتشک ییو توانا  Gagشباهت به  •

 (.یروسیوها )ارتباط شبهنورون نیب RNAانتقال  •

• N-terminal ریپذ انعطاف  /C-terminal .منظم 

 . MD → زاییجهش → Docking: ی مطالعه محاسبات ریمس •

 .RNAانتقال  یبرا شده یمهندس Arc یکاربرد: طراح •

 ________________________________________ 

 Arc ی رو   ی محاسبات  ی هاده ی ا   ��

Arc یبندفردش در بسته به منحصر یی توانا ل یبه دل RNA  و شباهت

  یهاپژوهش یجذاب برا یبستر ،ی روسیو یهانیبه پروتئ یساختار

 است:  نیچن نیپروتئ  نیمطالعه ا یبرا یشنهادیپ  کردیرو کیاست.   یمحاسبات

 .کیالکتروستات یهاو نقشه HADDOCKمثل   ییبا ابزارها  RNAاتصال  گاه ی جا ینیبشیپ  .۱

 . یدیکل  یهاماندهیباق  ییشناسا یبرا GMMPBSA ای FoldXبا  یاسکن جهش .2

)نسخه  Arc–RNAکمپلکس   یرو AMBER ا ی GROMACS( با MD) یمولکول کینامید یسازه یشب یاجرا  .3

 (.افتهیو جهش یوحش

 اتصال. یو انرژ یدروژنیه یوندها ی، پ RMSD ،RMSF لیتحل .4

 : دهیا خلاصه

  یهانسخه  یبه طراح توانیم یانرژ لی+ تحل docking + MDهستند؟ با  RNAمسئول اتصال  Arc یهابخش کدام

 . دیرس فناورانهستیز یکاربردها یبرا Arcاز  شدهیمهندس

 ________________________________________ 
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 د ی پپت   ی و طراح   ن ی پروتئ  ی دوره جامع مطالعات ساختار   ی معرف  ��

دکتر نجمه دهقان   سی ساعته با تدر 4۵دوره جامع  نیا

با   مدرس تیدانشگاه ترب ک،یزیوفیب PhD) ی بنادک

لوزان سوییس  EPFLیکسال سابقه پژوهش در دانشگاه  

  300. این دوره تا یه حال بیش از شده است ی( طراح

مخاطب از رشته های پزشکی، زیست شناسی، شیمی و  

تا پژوهشگران را از  دارو سازی داشته و موفق بوده

در حوزه   یواقع یهاپروژه یتا اجرا هیپا  م یمفاه

Structural Biology  وComputational Drug 

Design  60٪دوره با   نیا: خوب خبر     ببرد. شیپ  

 تا سه روز آینده.    .ماهه خواهد بود 6 یبانیو پشت یو شامل مشاوره اختصاص شودیارائه م زودهنگام فیتخف

  https://www.zistaacademy.com/?p=2036لینک دوره : 

 شما برای دریافت تخفیف به اینستاگرام آکادمب ربستا پیام بدهید:  •

  /https://www.instagram.com/zista_academyلینک اینستاگرام: 

 دوره:   یاصل   ی ها سرفصل 

 in silico ایده یابی و تفکر استراتژیک در پژوهش   •

 یادگیری عمیق کار با دیتابیس های آنالیز سکانس و ساختار پروتیین و پپتید  •

 مدلسازی پروتیین از ساده تا پیچیده   •

 پروتئین - شبیه سازی مولکولی داکینگ پروتئین   •

 پپتید - شبیه سازی مولکولی پروتئین   •

 کنش پروتیین و پپتید میان   •

 طراحی پپتید با روش مبتنی بر ساختار و بهینه سازی آن   •

انجام یک مینی پروژه طراحی پپتید کایمر با قابلیت اتصال به فلز توسط شما و دریافت فیدبک از    •

 مدرس 

 ساعت   20:  2بخش  

 نصب لینوکس و گرومکس و نرم افزارهای لازم روی لینوکس  •

 اساس فیزیکی شبیه سازی   •

https://www.zistaacademy.com/?p=2036
https://www.instagram.com/zista_academy/
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 آموزش شبیه سازی، آنالیز، تحلیل نتایج دینامیک مولکولی روی پپتید ها   •

 پپتید - آموزش شبیه سازی، آنالیز، تحلیل نتایج دینامیک مولکولی روی کمپلکس پروتیین   •

- آموزش شبیه سازی، آنالیز، تحلیل نتایج دینامیک مولکولی روی کمپلکس کمپلکس پروتیین   •

 روتیین پ 

 GMMPBSA آنالیز انرژی اتصال با نرم افزار   •

 : آپدیت های اضافه شده به دوره تا به امروز 

 لیگاند با نرم افزار مولگرو - داکینگ پروتیین  •

 لیگاند - شبیه سازی پروتیین  •

 مینی پروژه محاسباتی   •

 ساعت کار پژوهشی(   ۱۵پروژه طراحی یک پپتید کایمر با قابلیت اتصال به فلز )معادل    •

 دریافت یک جلسه مشاوره ریسرچ اختصاصی   •

 از این جلسه می توانید برای طراحی ریسرچ محاسباتی خود و یا استفاده از تجربیات مدرس در تحلیل نتایج   •

 .استفاده کنید

تا     .ماهه خواهد بود 6 یبانیو پشت یو شامل مشاوره اختصاص شودیارائه م زودهنگام فیتخف  60٪دوره با  نیا: خوب خبر    

 سه روز آینده.

 شده های کسب ها و مهارت توانمندی         •

توانی موضوعات محاسباتی مرتبط با پروتئین و پپتید را شناسایی کنی و برایشان طرح تحقیق  می :پردازی پژوهشیایده  •

 .بنویسی

 .گیریهای توالی و ساختار پروتئین/پپتید را یاد میای کار با پایگاهصورت حرفه به  :هاکار با دیتابیس  •

 .شده بسازیهای مهندسیها و پپتیدها را مدل کنی )از ساده تا پیچیده( و نسخهتوانی پروتئین می :مدلسازی و طراحی  •

 پروتئین،–های مختلف )پروتئینسازی دینامیک مولکولی روی سیستم توانایی اجرای شبیه  :سازی مولکولیشبیه  •

 .آن نتایج  تحلیل و(  لیگاند–پروتئین پپتید،–پروتئین

 .Molegro و GMMPBSA افزارهایی مثلی انرژی اتصال با نرمو محاسبه docking انجام :داکینگ و آنالیز انرژی  •

شونده به  ها و حتی ساخت پپتیدهای کایمر )مثل پپتید متصلسازی آن طراحی پپتیدهای نوین، بهینه :طراحی پپتید •

 .فلز(

 ________________________________________ 
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 یکی از مقالات کاملا محاسباتی خانم دکتر نجمه دهقان   ��

 لینک مقاله: 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S001048252301168X   

ها  های مسیرهای سیگنالینگ رشد و تکوین سلولی هستند. این پروتئینکنندهترین تنظیماز مهم Wnt های خانواده  پروتئین

باشند که برای  می  شدهسولفیدی محافظت دی و چندین پیوند   (thumb) در بخش شست  پالمیتولئیلاسیوندارای یک جایگاه  

سولفیدها در پایداری ساختار و تعامل با  اند. با این حال، نقش دقیق هرکدام از این دی ها ضروری تاخوردگی، ترشح و عملکرد آن

 .طور کامل روشن نشده استتاکنون به Frizzled (FZ)ی گیرنده

 (Cys181–Cys195 و Cys183–Cys190) ی شست شده در لوپ پالمیتولئیلهسولفید محافظتدر این مطالعه، نقش دو دی

به مدت   (MD) اتمیسازی دینامیک مولکولی تمامبا استفاده از شبیه Wnt–FZ در پایداری ساختاری و دینامیک کمپلکس

برای تحلیل  (Pulling–Relaxing) ریلکس– کشش های نانوثانیه در هشت حالت مختلف بررسی شد. همچنین آزمایش ۱00

 .فرآیند بازآرایی لوپ پالمیتولئیله پس از جداسازی از گیرنده انجام گرفت

-N برای پایداری کمپلکس حیاتی است و نبود آن منجر به جدایی سریع دامنه  پالمیتولئیل نتایج نشان داد که حضور گروه  

terminal Wnt از FZ تعدیلیسولفیدها نقش شود. در این میان، دیمی (modulatory) سولفید  ویژه دیکنند و بهایفا می

Cys183–Cys190  سولفید موجب تثبیت نوسانات لوپ شستای دارد. حفظ این دی اهمیت ویژه (RMSF ترپایین) پایداری ،

سولفید برای تشکیل پل نمکی  شود. همچنین این دیها میی پیوندهای هیدروژنی، و حفظ الگوی ساختار دوم بتاشیتشبکه 

به جای  FZ Glu64 و  Wnt Lys182 بین کلیدی   است که منجر  پالمیتولئیل در شیار گیرنده ضروری  گیری صحیح گروه 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S001048252301168X
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انرژی  اثرات خفیف  Cys181–Cys195سولفید  گردد. در مقابل، دیمی پایداری کمپلکس داشته و بیشتر در تنظیم  تری بر 

 .نقش دارد NTD اتصال بخش

 را  کمپلکس   طبیعی   جمعی  حرکات   و   شست  لوپ  نوسانات  ۱90–۱83سولفید  نشان داد که دی DCCMو   PCAهای  تحلیل

 انرژی   هایداده  همچنین. شودمی  ها جابجایی  دامنه  افزایش  و  حرکتی  الگوی  تغییر  موجب  آن  حذف   که  حالی   در  کند، می  کنترل

روی سطح گیرنده   Wnt و تغییر موقعیت کلی FZ با CTD تعامل  افزایش  موجب  سولفیددی  دو  هر  نبود  که  دادند  نشان  اتصال

 به  را  الگو  تریننزدیک  ۱90–۱83سولفید( و حالت با حفظ  گردد. با این وجود، تنها حالت طبیعی )پالمیتولئیل + هر دو دیمی

 .دادند نشان طبیعی کمپلکس

یافته کلی،  طور  که  به  است  آن  بیانگر  دینامیکی   Cys183–Cys190 سولفید دی ها  و  ساختاری  پایداری  در  محوری  نقش 

کهدارد Wnt–FZ کمپلکس  حالی  در   ، Cys181–Cys195 ایفا می حمایتی  اهمیت دینقش    در   ۱90–۱83سولفید  کند. 

هدف بالقوه    یک  عنوانبه  تواندمی  پیوند  این  که  دهدمی  نشان  پالمیتولئیل  گروه   صحیح  دهیموقعیت  و  پالمیتولئیله  لوپ  تثبیت

 .در نظر گرفته شود Wnt کننده مسیر سیگنالینگ برای طراحی داروهای تنظیم 

  را   دوم  ساختار  و   هیدروژنی  یشبکه  کند، می  پایدار  را Wnt شست  لوپ  نوسانات →  است  حیاتی   ۱90– ۱83  سولفید دی  •

 .است  ضروری (FZ در پالمیتولئیل گیریجای کلید) Lys182–Glu64 نمکی پل  تشکیل برای و کرده حفظ

 ۱90–۱83  یاندازه  به  اما  دارد  اثر NTD اتصال  انرژی  پایداری  روی  بیشتر →  دارد  حمایتی  نقش   ۱9۵– ۱8۱  سولفید دی  •

 .نیست مؤثر کمپلکس  دینامیک در

 FZ از NTD جدایی باعث پالمیتولئیل نبود → است  لازم   صحیح   دهیسیگنال   برای   سولفیدهادی +    پالمیتولئیل   ترکیب  •

 را  Wnt سیگنالینگ  مسیر  تواندمی  و  دهد می  تغییر  را CTD و  NTD بین   انرژی  توزیع  سولفیدها دی  حذف  و  شود،می

 .کند مختل

 ماه   باز   پرسش   ��

 کرد؟   ل ی تبد   ی ک ی ژنت   ی ها در درمان   RNA  ی انتقال انتخاب   ی برا   ی ست ی ز   ی ابزار مهندس   ک ی به    توان ی را م   Arc  ا ی آ 

 دهد؟ ی را نم   ی کاربرد   ن ی قدر پرخطر است که اجازه چن آن   ن ی پروتئ   ن ی ا   ی روس ی وشبه   ت ی ماه   ا ی 

 ____________________________________ 
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