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 چكیده 
متتورد بحتتا قتترار  ایطور گستتتردهبه  خطر سرطان در طي چند دهه گذشته در وقوع  مصنوعي  هایکنندهشیرين  : نقشزمینه و هدف

 .بودانساني  p53پروتئین ( باSA)ولي بر همكنش ساخارينسازی دينامیک و مولكشبیهتعیین   لذا هدف از اين مطالعه گرفته است.

 

انتتداز( راه )پرومتتوتر ( بتتاSSA) سديم ستتاخارين و SA بر همكنش انجام شد. 1402اين مطالعه بیوانفورماتیک در سال   سي:روش برر

قابلیتتت اتصتتال و  امتتا در مطالعتته ،ا تتر، ،چاپ شده استتت يو تجرب یدر دو بخش نظر  1399قبلا در سال  (  Pp53g)انساني  p53  ژن

رسپتور( به عنوان سرکوبگر تومور به صتتورت )انساني p53 پروتئین با مصنوعي کننده شیرين کيه عنوان ب SAجايگاه اتصال لیگاند 

 بتترای محاستتبات. شتتد نیتتیتع  آزاد اتصتتال و بابتتت اتصتتال یدر بتترهمكنش، انتترژ ریدرگهای اسیدآمینه یهارزيجو .نظری انجام شد

رستتپتور بتتا تاتصتتال کمتتپلكگ لیگانتتد  شتتیوه  در خصتتو   ترداکینگ مولكتتولي استتتفاده شتتد. اطلاعتتات دقیتت   ، ازوليلكموبرهمكنش  

 انساني استتتخراج شتتده از پايگتتاه داده p53برای پروتئین  ساختار و توپولوژی( به دست آمد. فايل  (MDي  سازی دينامیک مولكولشبیه

بتترای  GAFFبتتا  acpype/Antechamberنامه . برشدساخته  GROMACS 5.3.1 با برنامه AMBER 99بر اساس میدان نیروی  پروتئین

ستتازگار استتت. AMBER 99 میدان نیتتروی  شد. اين میدان نیرو بااستفاده  MDیگاند در شبیه سازی لفايل ساختار و توپولوژی ايجاد 

شتتده بتتا استتتفاده از  یآورجمتت  یهتتاداده بتتود. SAبتتا  p53  نانوبانیه برای کمتتپلكگ پتتروتئین  50  زمان شبیه سازی در ،لال صريح

 و تحلیل شدند. هيمقالات مرتبط تجز  جيبا نتا  سهيمختلف و مقا یافزارهانرم
 

و  کیلوکالری بر مول- 55/4، پیوندی()ياتصالانرژی  انساني با p53پروتئین  به SAنشان داد که ترکیب مولكولي نتايج داکینگ  ها:يافته

تغییتترات  تشتتكیل شتتد. Leu137نه استتیدآمی بتتا SA. يتتک پیونتتد پیونتتد هیتتدروژني بتتین يافتتت اتصالرومولار میك 18/462بابت اتصال 

 از طري  دو پیوند هیتتدروژني بتتهتواند مي SA که دادنشان  پروتئینت برای کمپلكگ لیگاند  MDسازی ،اصل از شبیه کنفورماسیوني

His179    وArg196  نیتئپرو یدیکلهای نهیآم  دیبه عنوان اس p53 ،بتته اتصتتال هیتت در نا DNA  ودمتصتتل شتت. SA توانتتد در يم چنتتینهم

. ردیتت قتترار گ دروفوبیتت ه یونتتدهایپ  يتت از طر Met237و  Leu137 ،Ala138،His179  ،Asp184 یهانهیآم دیاس هاینهیآم دیاسمجاورت 

 بتترای پتتروتئین (،Rgچرخش) شعاع (،RMSFمربعات)(، نوسان جذر میانگین RMSDمربعات)انحراف جذر میانگین  مقادير نمودارهای

p53  لیگاند   آزاد و در ،ضورSA از اتصال پايدار ان  نشSA ن به پروتئیp53 .دارد 

 

بتته عنتتوان يتتک درشتتت   انساني  p53  پروتئینو    SAمكانیسم اتصال    اطلاعات ارزشمندی را در مورد  توانديماين مطالعه    گیری:نتیجه

زايي ايتتن ستترطان ا،تمتتال خطتتر بتتالقوهتعیین   تواند دريمکند. نتايج اين مطالعه  ه  يارامولكول در سطح مولكولي با جزيیات ريز اتمي  

 تر مفید باشد.يمنايدتر و جدمصنوعي    یهاکنندهسنتز شیرين  با توجه به مصرف زياد آن و طرا،ي و  شیرين کننده

 

 ، سرطاندينامیک مولكوليسازی شبیه ، يمولكول نگ یداک، انساني p53ن پروتئی، ساخارينهای کلیدی: واژه

 يمرکز تحقیقات گیاهان داروي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، وج،ياس، ان ي محبوبه منصور نويسنده مسئول:  *
Email: mahboubehmansourian90@gmail.com
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 مقدمه 

  کنندهنيریبه عنوان اولتتین شتت   (1)(SA)ساخارين

  بتته وستتیلهبه طور تصادفي    1879مصنوعي، در سال  

بتتا    زیتت ن  SA.  (1)کشتتف شتتد  فتتالبر نام  به    داني شیمي

شتتناخته    زیتت ن  (2)ديامیستتولف  کیتت بنزوئ  و  E954  یهتتانام

بتته صتتورت نمتتک   ، عمتتدتاًکننتتده نيریشتت  ني. اشوديم

بتته    SA  زاد کم محلول وجود دارد.آ SAمحلول و  ميسد

و در جهان بتته  گردد  صورت پودر يا قر  عر ه مي

کننده در محصولات    نيریعنوان شبه    یاشكل گسترده

  يتتيدارو  يو صنا ييمختلف از جمله نوشابه، مواد غذا

بتته    بیترک  نيقرن است که ا  کي. بیش از  روديکار م به

  های مختلف تولید و در اختیار بیمتتاران ديتتابتي وشكل

  رد  ،1970دهتته    ليدر اوا.  (2)است  گرفتهيا رژيمي قرار  

  SA  ييزاستترطانمنتشتتر شتتده    هتتایپژوهشاغلتتب  

 و بوده است  یمتعدد  کيولوژیدمیاپ  یهامو وع بحا

سرطان مثانتته  بروز    لياز دلا  SA  یبالا  اریبس  یدوزها

سازمان غذا  ، پگ از آن  (3و  4)شدشناخته  ها  در موش

و   مصرف آن را محدود نمود  (3)(DAF)كايآمر  یو دارو

  شتتنهادیرا پ  SAاستتتفاده از    تیتت ممنوع  1977ستتال    در

همتته    ی، برچستتب هشتتدار روFDAطبتت  نظتتر    .کتترد

قرار گرفت تا مشتتخک کنتتد کتته    SA  یمحصولات دارا

SA  هتتای  در موشکننده سرطان    جاديعامل بالقوه ا  کي

  ،بعتتدی  هتتایپژوهشولي نتايج  ،  باشديمآزمايشگاهي  

بروز  افزايش  و    SAاستفاده از    نیبای  بل توجهقارابطه  

و    (2،  5و    6)نكرد  ديیأدر انسان را ت  خطر سرطان مثانه

بتته دستتت    هتتاپژوهش  يدر بعضتت   يضتت ی د و نق جينتا

  الاتيتت در ا  SA  تیتت ممنوع  ،،تتال نيبا ا. (2، 3و  5ت9)آمد

  یها، برچستتب2000در ستتال    و  دمتحده برداشتتته شتت 

محدوديت  رغم   علي.  (2،  5،  8و    10)هشدار ،ذف شدند

غتتذای    اداره،  در کانتتاداي  بتته متتدت طتتولان  SA  مصتترف

کتتردن    ستیل  يدر ،ال بررس  (4)بهداشت کاناداوزارت  

  باشتتند ومي  ييغتتذاودنتتي  بتته عنتتوان افز  SAمجتتدد  

جهتتان، امتتا نتته کانتتادا، در ،تتال   یاز کشورها  یاریبس

عامتتل    کيتت را بتته عنتتوان    SA،ا ر اجازه استتتفاده از  

                        در غتتتتتذاها    یمغتتتتتذ  ریتتتتت کننتتتتتده غ  نيریشتتتتت 

 .1.(2،8و   11)دهنديم

ها  کنترل ستتلول  قابل  ریتقسیم غ  جهینت  طانرس

  یهتتاعوامتتل محیطتتي و اختلال  ریاستتت کتته تحتتت تتتأب

هتتای مهتتار کننتتده  . فقتتدان ژنديتت آيوجود م  به  يكیژنت

های  تومتتوری باعتتا تقستتیم غیتتر قابتتل کنتتترل ستتلول

از جمله    يكیژنتيو اپ  يكیشود. عوامل ژنتسرطاني مي

ر  ستترکوبگ  یهتتاژن  يگنالیستت   یرهایدر مستت   رییتت تغ

  .دارنتتد  ييدر بروز سرطان نقش به ستتزا  p53  (5)تومور

  نيتتتراز مهم  يكتت يبتته عنتتوان نگهبتتان ژنتتوم،    p53ژن  

از ستترطان در انستتان    یریمهتتم در جلتتوگ  یهتتاژن

هتتم مهتتار کننتتده و هتتم   p53 نیپروتئ .(12و13)باشديم

  p53  تئینهای ستترطاني استتت. پتترودهنده سلول  ءارتقا

باشتتد کتته بتته  يم  یاهستتته  یبردارعامتتل نستتخه  کيتت 

هتتای معینتتي بتتتتر روی  صورت يک تترامر بتته جايگاه

DNA  درصتتتد    80،تتتدود    .(14ت16)شتتتودمتصتتتل مي

انستتان در    یها، در ستترطانp53  (6)اینقطتته  یهتتاجهش

  کتتهدهنتتد  يم  یرو   DNAبتته  p53  نیپتتروتئ  محل اتصال

 
1-Saccharin 
2-Benzoic sulfimide 
3-Food and Drug Administration 
4-Health Canada's Food Directorate 
5-Tumor suppressor 
6-Point mutation 
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نتواننتتد    p53هتتای تحتتت کنتتترل  شتتود ژن  يباعتتا متت 

  کتته بتته  افتتتهيجهش    p53  نیپروتئ  .برداری نمايندنسخه

DNA کند که  يم  جاديا  يناقص نیپروتئ شود،يمتصل نم

 .(12و 17)کنديرا مهار م  يعیطب  نیپروتئ  تیفعال

ممكن است ابتترات    يمصنوع  یهاکننده  نيریش

  یاریبر بدن داشته باشند و باعا بس  يمضر و موتاژن

به عنوان  . (2، 8، 18و 19)سرطان شونداز خطرات مثل 

نقتتش  با هدف تعیین  آندره آتا و همكارانمطالعه  مثال،  

های مصتتنوعي در ايجتتاد تومورهتتای  ننتتدهشتتیرين ک

خطتتر ابتتتلا بتته  انجام شد.  دستگاه ادراری در آرژانتین

متتدت طتتولاني) بیشتتتر از ده   سرطان در افرادی که در

  SAهای مصتتنوعي از جملتته  ين کننتتدهستتال( از شتتیر

يستته بتتا  دار در مقابتته طتتور معنتتي  ،دانتت استتتفاده کرده

تری  ها در متتدت کوتتتاهافرادی که از اين شیرين کننتتده

انتتد، بتتا در نظتتر گتترفتن ستتن، جتتنگ و  استتتفاده کرده

.  (19)موقعیت اجتماعي افزايش چشمگیری داشته استتت

مطالب، ،تتدس زده   نيبا در نظر گرفتن همه ا  جهیدر نت

توانتتد  ي، ميانستتان  p53  نیبتته پتتروتئ  SAاتصال    هشد ک

و   نیپتتروتئ ونیو کنفورماستت   ييشكل فضا  رییباعا تغ

شتتود و    یسازهیشب  مهم و مدنظر در یپارامترها گريد

  حیعملكتترد صتتح  p53  نیباعا شود که پروتئ  جهیدر نت

  جيبا توجه به نتتتا  ورتخود را نداشته باشد. در آن ص

ا،تمال بتته ستترطان  به صورت بالقوه توان  يم  زهایآنال

  حیبتته عنتتوان مختتتل کننتتده عملكتترد صتتح  SAزا بودن  

 داد.  p53  نیپروتئ

بتته عنتتوان    يدر جامعتته علمتت   يمولكتتول  نگداکی

مقتترون بتته    هتتایهمكنش  بررسي بتتر  یمهم برا یابزار

ه  ازبتت   کيتت   در)رستتپتور(    رنتتدهیگ،  )دارو(گانتتدیصرفه ل

  .(20)کتترده استتت  دایتت پ  تیتت کوتتتاه محبوب  اریبس  يزمان

لیگاند در فرآينتدهای ستتتلولي    تپروتئین هایبرهمكنش

های  ینتتهزم  ا درهتت برهمكنشايتتن    نقتتش اساستتي دارد،

مختلف نظیر بیوانفورماتیک، شیمي دارويي و بیولوژی  

  ،ستتازی مولكتتوليهتتدف شبیه  .اندشتتده  ي مطالعهسلول

فهتتم و پیشتتگويي ختتوا  ماکروستتكوپي بتتر استتاس  

اطلاعتتات جزئتتي در مقیتتاس اتمتتي و میكروستتكوپي  

های کاربردی در  اساس خیلي از پروژه  2  .(21)باشديم

وريک باشد، اين  ئتی  هاشپژوهتواند سطوح مختلف مي

  هایپژوهشبه    يآگهشیپنظری به عنوان    رويكردهای

  هایهزينتته  کتتردن  کم  خود نیز موجب  جای  در  يتجرب

  هتتایروشبتتا استتتفاده از    .خواهنتتد شتتد  پژوهشتتي

های  برهمكتتتنش  محاستتبات  تتتوانمي  بیوانفورماتیتتک،

  هتتا بتترروش ايتتن کتتار اساس را انجام داد که مولكولي

  استتتفاده از نتتتايج  .استتتت  اربیتتوفیزيكي استتتو  منطتت 

  کنتتار  های نظری نتترم افزارهتتای کتتامپیوتری درروش

  از  متتا  درك  باعتتا تستتري   آزمايشتتگاهي  هتتایروش

  .(20و 22)شد خواهد هاو ابر متقابل مولكول برهمكنش

بررستتي  ،  آلترنتتاتیوروش    کيتت بتته عنتتوان  بنتتابراين  

، از طريتت   انستتاني  p53پروتئینبا گیرنده   SAبرهمكنش 

 .انجام شد  های بیوانفورماتیکروش

  بتتا  (1)(SSA)  ستتديم ستتاخارين  و  SA  برهمكنش

در    قتتبلاً  (2)(Pp53g)انستتاني  p53  راه انداز( ژن)پروموتر

انجتتام شتتده    1399دو بخش نظری و تجربي در ستتال  

و    یاتصتتال نظتتر  گتتاهي، جادر ايتتن مطالعتته.  (23)استتت

 
1-Sodium Saccharin 
2-Pp53g: promoter of human p53 gene 
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  یهتتابتتا روشانستتاني    p53  نیپتتروتئ  بتتا  SA  برهمكنش

دينامیتتتتک    یستتتتازهیو شتتتتب  يمولكتتتتول  نتتتتگیداک

(MD)مولكولي
تتتا   قتترار گرفتتته استتتمتتورد بررستتي   (1)

انساني    p53پروتئین    هیاز نحوه برهمكنش اول  ياطلاعات

استتیدآمینه درگیتتر در    یها(بتتاقي مانتتدهرزيجو)،  SAبا  

مهتتار يتتا  و بابتتت    (2)انتترژی آزاد اتصتتال  بتترهمكنش،

و    بتته دستتت آيتتد يمولكتتول نتتگیروش داک بتتا (3)اتصال

از نحتتوه اتصتتال کمتتپلكگ    یتراطلاعات دقی   نیچنهم

SA نیبا پروتئ p53  یسازهیبا شب  يانسان  MD    به دستتت

در نشان دادن خطر بتتالقوه    توانديکار م  نيا  جينتا  .يدآ

  مطالعتته  نيتت ا  لتتذا هتتدف ازباشد،    دیمف  SA  ييزاسرطان

ستتازی دينامیتتک و مولكتتولي بتتر همكتتنش  تعتتین شبیه

 .بودانساني   p53  پروتئین  ( باSA)ساخارين

   

 بررسي روش

در ستتال  کتته  ايتتن مطالعتته بیوانفورماتیتتک  در  

و    داکینتتتگ مولكتتتوليروش    از  ،انجتتتام شتتتد  1402

  هتتایپژوهشابتتتدا،    دراستتتفاده شتتد.    MDسازی  شبیه

،  هیاول برهمكنش یهامكان  يافتن  یبرا  يمولكول  نگیداک

بتته عنتتوان يتتک لیگانتتد بتتر   SAموقعیت و جهت مطلوب 

یگاند داك  ل  انجام شد. سپگ، انساني  p53پروتئین  روی  

 ی  شتتبیه ستتاز  بتترای  p53پتتروتئین  شتتده نهتتايي بتته  

MD.های سازیامروزه، شبیه استفاده شدMD   متعتتارف

  شتتیوه اتصتتال و  تشتتخیک بهتتترين  و معمتتول بتترای

استتتفاده   یگانتتدهالی بین اهداف و هاکنشبرهم    مطالعه

  در خصتتو   تراطلاعتتات دقیتت .  (21و  23)شتتونديم

بتتا  انستتاني    p53پتتروتئین     SA-کمتتپلكگ  اتصتتال  شتتیوه

ستتازی مولكتتولي  دستتت آمتتد. مدله  بتت   MDسازی  شبیه

  اتصتتتالي  هتتتایتوانتتتد يتتتک تصتتتويری از ويژگيمي

  در اختیار بگذارد وماکرومولكول لیگاندهای کوچک به 

 3 کند.به تكمیل شدن و گوياتر شدن نتايج تجربي کمک  

  (4)افتتزار اتتتوداكاز نرمابتتتدا    پتتروژه  نيتت در ا

  نيو مشتتتهورتر  نيتريميکتتته از قتتتداستتتتفاده شتتتد  

  محاستتبات (.24)باشتتديممولكتتولي   نگیداک  یهابرنامه

های گزارش شده در منتتاب   پروتكل بر طب  کامپیوتری

  p53 نیپروتئاين مطالعه با استفاده از  .(22)انجام شدند

تتتوالي انستتاني    انجتتام شتتد.  گیرنتتده بتته عنتتوان  يانسان

(NCBI)مرکز ملي اطلاعتتات بیوتكنولتتوژی رسپتور از
(5)  

(3D)دريافت شتتد. ستتاختار اشتتعه ايكتتگ ستته بعتتدی
(6)  

در    (7)(PDBهای پتتروتئین)از بانک داده  رسپتور انساني

مرکتتتتتز همكتتتتتاری پژوهشتتتتتي بیوانفورماتیتتتتتک  

، چتتون  پژوهش  نيدر ادانلود شد.    (8)(RCSBساختاری)

در    يانستتان  p53  نیپتتروتئ  3D  يستتتالوگرافيساختار کر

PDB    مورد نیتتاز    نگیمدل  ی، مر،له همولوژبودموجود

بتتا   p53 نیپتتروتئبه   SA  گاندیل  نگیبعد از داک  يول  نبود،

  ،(24و  25)(9)نتتترم افتتتزار اتتتتوداك تتتتولزاستتتتفاده از  

                داريتتت ستتتاختار پا  جتتتاديا  ی، بتتتراMD  یزستتتاهیشتتتب

بتتر  جداگانتته    ستتتمیسدو   یاجتترا يطتت  نیپتتروتئت گاندیل

با    SAو در غیاب   در ،ضور يانسان p53ن یپروتئروی 

 
1-Molecular Dynamics Simulation 
2-Estimated Free Energy of Binding 
3-Estimated Inhibition Constant, Ki 
4-AutoDock 4.2 
5-National Center for Biotechnology Information (NCBI)   
6-Three-dimensional (3D) 
7-Protein Data Bank (PDB) 
8-Research Collaboratory for Structural Bioinformatics 
(RCSB)   
9-Auto Dock Tools 
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در    .(26)نجتتام شتتدا  (1)گتترومكگ  افتتزاراستتتفاده از نرم

هتتتای  پژوهشو تجزيتتته و تحلیتتتل    يبررستتت   تيتتت نها

بتترهمكنش    یهتتایو محاسبه انرژ  MD  یهایسازهیشب

بتته    انجام ايتتن مرا،تتلبه طور مفصل انجام شد. نحوه  

ستتازی  بهینهت  1  :باشتتديم  ليتت طور خلاصه بتته شتترح  

انستتاني بتته عنتتوان    p53  نیپتتروتئ  ستته بعتتدی  ستتاختار

مر،لتته از    نيتت در ا  ،گاندیبه عنوان ل  ساخارين  تارگت و

  www.expasy.ch  تيکتتته درستتتا  یاطلاعتتتات ستتتاختار

استتید    393پروتئیني به طول    p53 . پروتئینشداستفاده  

بوده و در انستتان    DNAارتباط با    رباشد که ديآمینه م

  DNAشود. جايگاه اتصتتال بتته کد مي p53 ژن به وسیله

از دو صفحه بتا و يتتک اتتتم روی تشتتكیل   p53 نیپروتئ

شود.  يشده است که باعا پايداری ساختار پروتئین م

  ایهتت جايگتتاهبه صورت يک تترامتتر بتتتته    p53  نیپروتئ

ستتاختار    .(15)شتتودمتصتتل مي  DNAمعیني بتتتتر روی  

                بتتا شناستته  يانستتان  p53  نیپتتروتئکريستتتال)بلورين(  

PDB ID:1TSR     2.20 بتتا رزولوشتتن Å  219بتته طتتول  و  

  Bزنجیره . (15)به عنوان تارگت انتخاب شداسید آمینه  

در نهايت    ،نظر برای داکینگ انتخاب شد  رسپتور مورد

بتته    ينتت یرستتپتور پروتئ  داريتت ستتاختار پا کتته نياز ا بعد

  گانتتدیبه عنتتوان ل  SA  از3D ساختار    يستيدست آمد، با

                                p53  نیبتتتتتتترهمكنش بتتتتتتتا پتتتتتتتروتئ  یبتتتتتتترا

                                ستتتتتاختارگتتتتتردد.    نتتتتتهیرستتتتتم و به  يانستتتتتان

2D    کننتتتده  شتتتیرينSA    افتتتزارنرمبتتتا استتتتفاده از                      

                                 و بتتا استتتفاده از   (1)شكل شدترسیم  (2)8 کم درا اولترا

                       (3)7کم  هتتتتتتتتتتتتتتتتتتتتايپر  افتتتتتتتتتتتتتتتتتتتتزارنرم

(Hypercube,Inc,Gainesville,FL,USA;http://www.hyper.com)  

با استفاده از میدان نیروی مكانیكي  .  سازی گرديدبهینه

برای    3Dسازی هندسي  ، محاسبات بهینهMM+مولكولي  

دست آمدن گراديتتان ريشتته میتتانگین  ه لیگاند تا زمان ب

  (ولمتت  ترومآنگستت )رب یلوکتتالریک 01/0تر از مربعي کم

  AM1انجتتتام شتتتد. کنفورماستتتیون نهتتتايي بتتتا روش  

تجربي محاسبه شد. ساختار مولكولي بتتا استتتفاده  نیمه

تتتا زمتتان رستتیدن بتته    (4)ريبیتتر  ت  پتتولاك  از الگتتوريتم

  01/0  گراديتتتان ريشتتته میتتتانگین مربعتتتي برابتتتر بتتتا

ستتازی شتتد.  بهینه  (ولمتت   ترومآنگستت )رب  یلوکتتالریک

ه  شتتتد  قتتتبلاً توصتتتیف  ستتتازیجزيیتتتات روش بهینه

  SA  ،S3NO5H7C  يمولكتتتتتول  فرمتتتتتول،  (27)استتتتتت

جايگاه اتصال و میتتزان انتترژی    تعیینت  2  4(.1)باشديم

با استتتفاده از    انساني p53پروتئین به  ساخاريناتصال 

آزاد    یمر،لتته انتترژ  نيتت در ا،  روش داکینتتگ مولكتتولي

(،  نی)پروتئبتتا رستتپتور  SA  گانتتدی،اصل از برهمكنش ل

  SA  همكنش به دست آمتتد.  در بر  ریدرگ نهیآم یدهایاس

با استتتفاده   اتصال( رسپتور)یهای پیوندمكانروی  بر  

بتتا  مولكتتولي  قتترار گرفتتت. داکینتتگ  اتوداك  افزار از نرم

استفاده از روش معمول و پارامترهای پیش فرض اين  

لیگاند بتته    پروتكل داکینگ،  در  (.24)نرم افزار انجام شد

  انعطتتاف پتتذير بتترای چتترخش همتته  عنوان يک مولكول

آوردن  ت  دستت ه  لیگانتتد و بتت   خشقابتتل چتتر  پیونتتدهای

  هتتایکانفورمر لیگانتتد درون مكان  ترينبهترين و بهینه

،  مر،لتته اول  درفعتتال رستتپتور در نظتتر گرفتتته شتتد.  

 
1-GROMACS 
2-ChemDraw Ultra 8 
3-HyperChem 7.0 
4-Polak-Ribiere 
 

 
 

http://www.hyper.com/
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آمتتاده شتتد کتته    گاندیرسپتور و ل (1)يمختصات یهاليفا

و اتتتوداك را   (2)دياتوگر ازیها اطلاعات مورد ن  ليفا  نيا

با استتتفاده از   (3)هاپگريد مدر بر دارد. در مر،له بعد، 

  می( ترستت اتتتوداك  یافتتزاراز بستتته نرم  ي)بخشاتوگريد

از    لیگاند در کمپلكگ  محل اتصال  چون موقعیت د.يگرد

  طريتتت  موتتتتاژنز يتتتا جهتتتش زايتتتي هتتتدايت يافتتتته

(SDM)مكاني
بتتر    (5)گريتتد بتتاکگ  مشخک شده است،  (4)

  p53 پتتتتتتتروتئیناز  (  28ت31)αC  Cys277-تتتتتتتتما  روی

و    Z  ،386/30=Y=768/85  صتتاتمختدر    (1TSR)انساني

186/63=X 4اتوگريتتد . بتتا استتتفاده از (15)قرار گرفت  ،

  Z  ،Y  ،X  محورهتتای  مقادير  طري   از  فايل پارامتر شبكه

فاصتتله    تنظتتیم شتتد.  50×50×50گريتتد بتتاکگ    ابعاد  با

پتتیش فتترض در    مقتتدار به صورتÅ 375/0نقطه شبكه 

اتتتوداك    ،يمعمتتول  یهتتاستتتمیس  یبتترا  نظر گرفته شد.

داك    ونیکنفورماستت   نيشود تا چنتتديم  اجرابار  نيچند

م  جتتاان  اجتترا  200ای با  تحلیل خوشه. ديشده به دست آ

متتتد جستتتجو    نياز چنتتد  بتتا استتتفاده  نگیاکد  .(22)دش

  یمتفاوت جستتتجو تميسه الگور نیشود. از بيانجام م

 گانتتدیاتصتتال ل  ریتت درگ  يعتتامل  یو گروها  وندهاینوع پ

  برنامتته الگتتوريتم ژنتیتتکاز  ،  گیرندهبرهمكنش با    یبرا

استتتفاده  متتتد    نيدترآمتت کاربه عنتتوان    (6)(LGA)لامارکي

نش نیتتز بتتا استتتفاده از  انرژی پیوندی بتترهمك .(32)شد

در ايتتن مر،لتته انتترژی  محاسبه شد. در نهايت،  اتوداك 

،  انستتاني  p53پتتروتئین  با    SAبرهمكنش  آزاد ،اصل از  

نه درگیتتر در بتترهمكنش بتته  اسیدهای آمی  و  بابت مهار

  سازی دينامیتتک مولكتتولي پتتروتئینشبیهت3  آمد.  دست

p53  شتتبیه ستتازی  ،  ستتاخاريندر ،ضتتور    انسانيMD  

  p53  نیپروتئ  کمپلكگي آزاد و  انسان p53 نیپروتئ برای

یگانتتد بتتر  لبرای مطالعه ابتترات کلتتي ايتتن  SAبا ي  انسان

  فتتاز مجتتزای  ين دوبنتتابرا  .انجتتام شتتد  نیپتتروتئروی  

در   ي بتته تنهتتايي وانستتان p53  نیپروتئ  MD  سازیشبیه

توصیف شده    قبلاًهمان طور که    هداك شد  SA،ضور  

بتترای    ر و توپولوژیيل ساختافا (.23و 26)شدندانجام 

  انستتاني استتتخراج شتتده از پايگتتاه داده  p53پتتروتئین

بتتا برنامتته    AMBER 99بر اساس میدان نیروی    پروتئین

برنامتتتتتته    .شتتتتتتدستتتتتتاخته    5.3.1گتتتتتترومكگ  

acpype/Antechamber  بتتا  GAFF
فايتتل  ايجتتاد  بتترای    (7) 

  MDی  ستتتازدر شبیهیگانتتتد  لستتتاختار و توپولتتتوژی  

 AMBER   میدان نیتتروی  با  نیرو  میدانشد. اين  استفاده  

سازی در ،لال  زمان شبیه  .(27و    33)سازگار است99

ها  برای هر کدام از سیستتتمنانوبانیه برای    50(8)صريح

 5 .بود

  بتتا  NPTيتتک گتتروه    در  MDهای  ستتازیشبیه

انجتتام شتتد. نیروهتتای وان در    یادورهشرايط متترزی  

آنگستتتروم    10،تتداقل مقتتدار    بتتا استتتفاده از  والستتي

الكترواستتتاتیک بتتا    یهتتاکنشبتترهم    بررستتي شتتدند.

بتتا ،تتداقل    (9)(PMEاوالتتد) رات متتش    استتتفاده از متتدل

با يک   هاسیستم .(34)محاسبه شد  آنگستروم  10مقدار  

PTIP4  مدل آب  لايه
آنگستتتروم   12،داقل مقتتدار با    (10)  

. فرکتتانگ بتته روز  (35)شد در همه جهات ،لال پوشي

 
1-Coordinate 
2-AutoGrid 
3-Grid map 
4-Site-directed mutagenesis 
5-Grid box 
6-Lamarckian genetic algorithm 
7-General AMBER Force Field(GAFF) 
8-Explicit 
9-Particle-Mesh Ewald (PME) 
10-The 4-site transferable intermolecular potential(TIP4P) 
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بود. شتتبیه  ه پیكوبانی 1برابر با   (1)لیست مجاور  رساني

انجتتام  در چهار مر،له سیستم دو برای هر   MDسازی  

در نخستتتین مر،لتته، کتتل سیستتتم بتتا استتتفاده از    ؛شد

الگوريتم گراديتتان   و سپگ با  (2)الگوريتم تندترين شیب

،تتلال و    سازی شد. در دومین مر،لتته،کمینه  (3)مزدوج

گتتروه    در  MDسازی و  با استفاده از کمینه کلرهای  يون

NVT  گروه    و در پیكوبانیه  500  برایNPT    1000بتترای  

در آن    کتته  درجتته کلتتوين،  100  در دمتتای  پیكوبانیتته

به ،الت   بابت نگه داشته شده بود  ساختارها  پیكربندی

به منظتتور دستتت    کمپلكگ درآمدند. در سومین مر،له،

  1درجتته کلتتوين و فشتتار    300يابي به ،الت تعادل در  

  پیكوبانیه)یف تتعکوپلینتتگ دمتتای    در  سیستتتم  بتتار،

1/0=T)  فشارکوپلینگ    و(1  پیكوبانیه=T)   .گرمادهي شد

  باروستتتات درترموستات و    برای  (4)الگوريتم برندسن

  طتتول  محدودستتازی  . بتترای(36)شد  تعادل انتخابفاز  

استتتفاده   LINCSالگتتوريتم  یوندهای ،اوی هیتتدروژن،پ

درجتته    300تتتا    درجتته  100دمای سیستتتم از    .(37)شد

  در هر مر،له بر طبتت   هاسرعتافزايش يافت و    کلوين

  .(38)در آن دما تعیتتین شتتد  (5)بولتزمن  تمكسول  توزي 

  MD،50های  ستتتازیشبیه  در مر،لتتته تولیتتتد نهتتتايي،

  2  زمتتاني بتتا يتتک گتتام درجتته کلتتوين 300نانوبانیه در 

ي در  انستتان  p53  نیپتتروتئ  سیستتتمبتترای دو    بانیتتهفمتو

ه  ی نهايي بتت ساختارها  انجام شد و  SA غیاب و ،ضور  

دست آمدنتتد. ترموستتتات و باروستتتات بتترای مر،لتته  

باروستتتتتات  و    هتتتتاورت  ترموستتتتتات نوزتتتت   تولیتتتتد،

  خنثتتي نگتته داشتتتن  بتترای.  (36)بودنتتد  ر،مانتپارينلوتت 

  افزودن چهاربا  ،genion استفاده از برنامهها با  ستمیس

                       ياطنقتت   درهتتای کلتتر  ونيهای آب بتتا  ، مولكولکلر  يون

  نیپتتروتئ ستتازیشدند. بتتاکگ شبیهجايگزين  تصادفي  

p53    پتتتروتئکمپلكگآزاد و(نی  p53    وSAبتتته ترتیتتتب )  

انتترژی   .بتتودمولكتتول آب    27616و    27633شتتامل  

دستتتور    بتتا استتتفاده از يتتکو دمتتا  جنبشي    پتانسیل و

gانرژی  
محاستتبه    5گتترومكگ  افتتزاری  نرمدر بسته    (6)

 6 شد.

  یدارا اتتتوداك تتتولز  ک،یتت وانفورماتیبخش ب  در

  یستتازهی،اصتتل از شب جينتا زینالآ یروش برا نيچند

  جينتتتا  یدسته بنتتد  یبرا  یاست که شامل ابزار نگیداک

  دنيتتتت د  ون،یاستتتتاس شتتتتباهت کنفورماستتتت   بتتتتر

و    گانتتدهایل  نیبتت   یهابرهمكنش  دنيها، دونیماسفورکن

شده به    جاديا  (7)يليتما  یهالیانسپت  دنيها و دنیپروتئ

نتايج بتته دستتت آمتتده از داکینتتگ  است.  اتوگريد   لهیوس

از لیگانتتد    D3  فايتتل خروجتتي داکینتتگ و اشتتكالشتتامل  

که بتتا  باشد  )رسپتور( ميمولكولماکروصل شده به  مت

و به    لیو در تحل  استمشاهده  بل  قا  يكیگراف یابزار ها

برهمكنش با    یبرا  گاندی،الت از ل  نيدست آوردن بهتر

  در میتتتان  کنتتتد.ميمولكول بتتته متتتا کمتتتک  متتتاکرو

  کنفورماستتیون بتتا بهتتترينهای مختلف،  کنفورماسیون

بر،سب کیلوکتتالری  )ترين انرژی پیوندی،الت و با کم

و    هشدمحاسبه    یهایانرژ  زیآنالبر مول( انتخاب شد.  

  نيدست به دست هتتم داده تتتا بهتتتر  جيبودن نتا  يطقمن

  یمرا،تتل ستتاختارها  نيهمه اکنند. در    نییجواب را تع

  کیتت ناميد ماننتتد 3Dر با استتتفاده از نتترم افتتزا  يمولكول

 
1-Neighbor list 
2-Steepest Descent Algorithm  
3-Conjugate Gradient Algorithm 
4-Berendsen Algorithm 
5-Maxwell-Boltzmann Distribution  
6-G_energy Command 
7-Affinity Potentials 
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)VMD(یبصر  يمولكول
قابل مشاهده است. طرح    (39)(1)

نموداری(  )بتته طتتور بصتتری  نگیداک  جينتا  2D  کیشمات

  (2)لیگ پتتلاسبرای درك الگوی برهم کنش با نرم افزار 

پايداری و    تر،ی دقبررسي    برای.  (40)تجزيه تحلیل شد

بتتا    MDستتازی  شبیهمستتیر، آنالیزهتتای    پتتذيریانعطاف

انجتتام  و پارامترهتتای مختلتتف   هتتايژگيواستتتفاده از  

  MDستتازی  و شبیه  يمولكتتول  نتتگیداک  جينتتتا  .(23)شتتد

  يابيتت و ارز  ستتهيمقامقتتالات    SDM  جيبتتا نتتتا  يستتتيبا

 .(25)دشو

 

 هايافته

انتترژی   دهد کتتهيمبررسي نتايج داکینگ نشان 

منفتتي    p53پتتروتئین  به    SAانرژی پیوندی(  اتصال)آزاد  

  ت55/4کمتتترين انتترژی آزاد اتصتتال بتتا مقتتداراستتت،  

  میكرومولار 18/462و بابت اتصال کیلوکالری بر مول 

 p53  پتتروتئینقتتادر بتته اتصتتال بتته    SAگتتزارش شتتد و  

  SAی اتصتتال  هتتامكانه  همان طور کتت   باشد.يم  انساني

قرار    p53پروتئین   در  SAنشان داده است،    2Aدر شكل  

  O2يک پیوند پیوند هیدروژني بین اتم اکستتیژن   داشت.

هیدروژن متصل به اتم نیتتتروژن    با  SAاز    Sمتصل به  

N2    رزيجتتو استتیدآمینهLeu137  72/2  طتتول پیونتتد  بتتا  

یوندهای هیتتدروژني،  پعلاوه بر   تشكیل شد. آنگستروم

طريتتت   از   p53ن  روتئییقتتتاً در پتتت عم  SA،لقتتته فنیتتتل  

 ,Gln 136نهیدآمیاستت   یجوهتتايبا رز  زيآب گر  یوندهایپ

Leu137, Lys139, Asn239, Cys275, Ala276    قتترار گرفتتته

 است.

 

 

 

 

 

 7  (1) ساخارين . ساختار شیمیايي  1شكل  

 
1-Visual Molecular Dynamics (VMD) 
2- LigPlus 
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  ، معرفتتيMDستتازی  شبیههتتای  پژوهشهتتدف  

ر ،التتت  یقتتاً ددق  انستتاني  p53پتتروتئین  تلیگاند الگوهای

اتصتتال   شتترايط طبیعتتي و مطالعتته الگوهتتای نزديک به

ترين  یف تتع  ،تتتي  MDستتازی  باشتتد. شبیهيملیگانتتد  

  ی اتصتتاليستتاختارها  گتتزارشرغم  ها را علييانگوار

منطقتتي بتترای لیگانتتد بتتا داکینتتگ مولكتتولي در نظتتر  

پايتتتتداری و    تر،یتتتت دقبررستتتتي    گیتتتترد. بتتتترایيم

  p53ئین  پتتروتو    SAکمتتپلكگ    مستتیر  پتتذيریانعطاف

انحتتراف    های مختلف نظیريژگيوبا استفاده از   انساني

، نوسان جتتذر میتتانگین  (1)(RMSDمربعات)جذر میانگین 

ستتطح در    ،(3)(Rgچتترخش)  شتتعاع  ،(2)(RMSEمربعتتات)

ی هیدروژني به  یوندهاپتعداد    ،(4)(SASAدسترس ،لال)

محاسبه و ترسیم شتتد. عتتلاوه    زمانصورت تابعي از  

  ینبر اين، میتتانگین ،تتداقل فاصتتله، تعتتداد اتصتتالات بتت 

یگانتتد، انتترژی کتتل، انتترژی  لانستتاني و    p53پتتروتئین  

  ،(SR)بتتردکوتتتاه    (LJ)جونزت  لنارد های انرژی پتانسیل،

  زمتتانو دما به صورت تتتابعي از    (SR)کولومبانرژی  

ها  یستتتمساند(. دمای  ها نشان داده نشدهيید شد)دادهتأ

.  شتتدبابتتت    ی پتانستتیلهمتتراه بتتا انتترژ  کلوين  300  در

نستتبت    ،MDستتازی  شبیه  انرژی کل به دستتت آمتتده از

انتترژی کتتل    بتتهبستتیار پتتايین دريفتتت انتترژی کتتل  

  .دادرا نشان   (00002/0)متوسط

بتتترای    Rgو    RMSD  ،RMSFمقتتتادير    نمتتتودار

  50در    SAلیگانتتتد    ورآزاد و در ،ضتتت   p53ن  پتتتروتئی

نشتتان داده    3A-C  شتتكلدر    MDنانوبانیه شبیه ستتازی  

ی  نمودارهتتاتتتوان در  يمکتته    شتتده استتت. همتتان طتتور

RMSD    نسبتاًسازی  نانوبانیه آخر شبیه  20ديد، درطي  

پايدار بوده است. از ستتوی ديگتتر، نقتتاط داده میتتانگین  

RMSD  ن  پتتروتئی  بتترایp53    آزاد و در ،ضتتورSA    بتته

  نتتتانومتر  23/0±03/0نتتتانومتر و    30/0±05/0  ترتیتتب

مقادير   از  ئینپروتمختصات    RMSD  (.3A)شكل  باشديم

عوامل    سازی، ازصورت تابعي از زمان شبیه  به  اولیه،

يتتک هتتدف   کلیدی پايتتداری و دريفتتت کنفورماستتیوني،

میتتانگین کتتم  باشتتد.  يمسازی مولكولي کلیدی در شبیه

RMSD  کمتتپلكگ پتتروتئین  p53 نتتد در  در ،ضتتور لیگا

  پذيری کتتمنشان دهنده انعطاف  مقايسه با پروتئین آزاد

  باشتتد. ايتتنيمیل کمپلكگ شدن  ین به دلپروتئ  (5)بنبک

یگانتتد بتتا پتتروتئین  لپیوند( پايتتدار  اتصتتال)نشان دهنده  

  شتتود.يمباشتتد کتته منجتتر بتته پايتتداری پتتروتئین  يم

  تحتتت  ستتازیزمان شبیه  دهد کهيمشان  ين، اين نبنابرا

ها کتتافي  یستتتمستعادل ،رارتي و شرايط شبیه سازی  

ستتازی  از کمینه گپتت   ،تتال،بابت( است. با اين  )يدارپاو  

،رارت دهي آهسته برای رستتیدن بتته ،التتت    انرژی و

  هر دو سیستم به ،الت تعادل رستتیده و RMSDتعادل، 

ستتازی  نانوبانیتته شبیه 50،ول مقدار میانگین در طول 

درك    یبتتترا  یگانتتتدل  SDRMچنتتتین،  هم8نوستتتان دارد.

نوستتانات   ی لیگانتتد وهااتماطلاعات مربوط به ،رکات 

  لیگانتتد بتتا میتتانگین  RMSD  .موقعیتتت آن محاستتبه شتتد

. نوستتانات اصتتلي در  شتتد  بابتتتنتتانومتر    01/0±02/0

ی لیگاند نسبت به نقطه آغاز در طي  هااتم  RMSDدامنه  

MD   اغلتتب  رستتد.يمیگاند به نقاط پايتتدار  لنشان داد که  

 
1- Root Mean Square Deviation(RMSD) 
2-Root Mean Square Fluctuation(RMSF) 
3-The Radius of gyration(Rg) 
4-Solvent Accessible Surface Area(SASA) 
5-Backbone 
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يک شبیه سازی    RMSDشود که مقادير کوچک  يمگفته  

مو وع بر   نشان دهنده ،الت پايدار سیستم است. اين

اشتتاره دارد. بتته    p53ن  بتته پتتروتئی  SAل پايتتدار  اتصتتا

دينامیک( يا  )ياپوو مقايسه بیشتر رفتار    منظور مطالعه

  RMSF، تفتتاوت در  هاپذيری ساختاری سیستتتمانعطاف

با اتصتتال    p53ن  های پروتئیاسیدآمینه  همه رزيجوهای

SA    در    بیشتتتربتترای دستتت يتتابي بتته کستتب اطلاعتتات

           محاستتتتبه  وهتتتتا  رزيجپتتتتذيری  خصتتتتو  انعطاف

اندکي در نوسانات اين  نسبتاً  ی  هاتفاوت(. B3 شكلشد)

تغییتترات    ناشتتي ازا،تمتتالاً    ها مشاهده شد کتتهیستمس

  ، درRMSDهمسو با نتتتايج    ،باشنديمساختاری خفیف  

  نستتبتاً  RMSF  ستتطح  p53ت  SA  صتتورت بتترهم کتتنش

آزاد و   p53ن پروتئی برای RMSF. میانگین استتر يینپا

  نتتتتانومتر  14/0±11/0بتتتته ترتیتتتتب  SAر  در ،ضتتتتو

اين به معنتتي استتتحكام    باشد.يم نانومتر  12/0±09/0و

  مكان اتصال لیگاند به دلیتتل واق  در رزيجوهای بیشتر

ی  امنطقتتهنكته جالب اين کتته،  باشد.  يمبه لیگاند   اتصال

در رزيجو شماره    قرار ندارد،  SAتماس    در معرض  که

شتتود.  يم  پتتذيرتر  انعطتتاف  SA،التتت اتصتتال    در  186

ها بتتا  سازیشده در شبیهفشردگي دو سیستم مطالعه  

  تعیتتین تغییتترات در برای Rgاستفاده از محاسبه مقدار 

بررستتي شتتد.  اتصتتال لیگانتتد  به دلیل p53ن بعد پروتئی

  بعتتتد کلتتتي  ايتتتن شتتتاخک نشتتتان دهنتتتده ويژگتتتي

ريشه   فاصله سازی بوده وماکرومولكول در طي شبیه

  همتتهکز جرم يا مرکز بقتتل ز مرا  را  وزني  دوم میانگین

سازی  دهد. مقادير میانگین در کل شبیهيمها نشان  اتم

در  ر  نانومت  68/1  ±  01/0  برابر  p53ت  SA  برای کمپلكگ

  p53بتتترای پتتتروتئین  نتتتانومتر    67/1  ±  01/0  مقابتتتل

  یداريتت و پا  یستتاختار ستته بعتتد(.  C3شتتكل  )باشدمي

عنوان  به    SASAدارد.  يبستگ تیعمدتاً به ،لال پروتئین

را بتته    نیمهم، ستتطح قابتتل دستتترس پتتروتئ يژگيو کي

در    SASAدهتتد. مقتتدار متوستتط  يپروب ،لال نشتتان م

  یبتترا  یستتازهیشب  يزمتتاندوره    هیتت نانوبان  50طتتول  

  بیتتت بتتته ترت  p53ت SAکمتتتپلكگ  وآزاد    p53پتتتروتئین

نتتانومتر    11/112±98/1متر مرب  ونونا  85/12±2/112

دهد  ينشان م  جيا(. نت3Dمحاسبه شده است)شكل    مرب 

  کنفورماستتیون یبتتر رو ييتت ابتتر جز کي SAکه اتصال  

بتتر طبتت  تجزيتته   .کنديم  جاديا  p53  پروتئین  یساختار

با    ،داکثر پنج پیوند هیدروژنيپیوند هیدروژني،  تحلیل

  SAنانوبانیه شبیه سازی برای   50میانگین دو در طول 

بتتود کتته در اکثتتر    نكته بارز اين  (.4  شكل)به دست آمد

سازی امكان تشكیل پیوند هیدروژني بتترای  زمان شبیه

SA   از   تر)کوتاهیتتدروژنيهوجود داشتتت. نتتتايج پیونتتد

کانفورمر    نشان داد که در بیشتر MDنانومتر( در  0.35

  نانوبانیه آخر، دو تتتا ستته پیونتتد هیتتدروژني  25ها در  

 (.4  شكل)داشتوجود    p53 تSA  برای کمپلكگ

ی کمپلكگ  راب  MDسازی  نتايج ،اصل از شبیه

اتم اکسیژن گروه آمیتتدی  که    دادنشان   پروتئینت  لیگاند

از  تواند مي SAو اکسیژن متصل به اتم گوگرد مولكول 

های متصل بتته  هیدروژن  ري  دو پیوند هیدروژني بهط

بتته    His179و    Arg196ی  هتتااستتیدآمینههای نیتروژن  اتم

  هیتت در نا، p53 نیپتتروتئ یدیتت کلهتتای نهیآم دیعنوان اس

و    19/3  ترتیتتبی پیوندی بتته  هاطول  با  DNA  به  اتصال

توانتتد  مي  SA،لقه فنیتتل    .متصل شود  آنگستروم  09/3
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از طريتتت  پیونتتتدهای هیتتتدروفوب در مجتتتاورت بتتتا  

ن  پتتروتئیبه عنوان اسیدآمینه کلیدی    His179اسیدآمینه  

p53  در نا،یتته اتصتتال بتته  DNA  قتترار گیرد(  2شتتكلB).  

یوندهای  پ  از طري   p53ن  روتئییقاً در پعم  SAچنین،  هم

 ,Leu137, Ala138با رزيجوهتتای استتیدآمینه  هیدروفوب

Asp184, Met237     ،قتترار گرفتتته استتت. عتتلاوه بتتر ايتتن

  MDستتازی  ،اصتتل از شبیه  تغییتترات کنفورماستتیوني

بتتر استتاس میتتدان  قبلتتي متتا های پژوهشای از جداگانه

نشتتان   p53 پتتروتئینتبرای کمپلكگ لیگانتتد  gmxنیروی  

  پیونتتد هیتتدروژني بتته  4از طريتت   توانتتد  مي  SAکه    داد

که شامل رزيجوهای    متصل شود  انساني  p53ن  پروتئی

است. دو    Asp281و    Ala276  ،Cys277  ،Gly279اسیدآمینه 

اتم اکسیژن متصل به اتم گتتوگرد    هیدروژني بین  پیوند

هتتای نیتتتروژن  های متصتتل بتته اتمبا هیتتدروژن  SAاز  

ی پیونتتدی بتته  هتتاطولبتتا    Asp281و  Gly279متصل بتته  

  آنگستروم و دو تای ديگتتری بتتین 82/2و  82/2 ترتیب

بتتا اتتتم هتتای    SAهیدروژن متصل به اتتتم نیتتتروژن از  

ی  هتتاطول  بتتا  Cys277و    Ala276  تصتتل بتتهاکستتیژن م

باشتتد.  يمآنگستتتروم    96/2  و 97/2پیوندی بتته ترتیتتب

  ستتازیشیوه اتصال لیگاند قبل و پتتگ از شبیه  مقايسه

منجتتر بتته    کنفورماستتیونيغییتترات  دهد کتته تيمنشان  

 .شدي ديگر  یوندهای هیدروژنپتشكیل  

 

 
 

 

  هینانوبان 50  (B)و يمولكول نگ ی( داکA)بعد از  يانسان p53 نیو رسپتور پروتئ ني ساخار، برهمكنش شماتیک بهترين کنفورماسیون لیگاند   : 2شكل  

  وندینشان داده شده است. پ يبا رنگ آب گاندیل ب یشكل، ترک ني( در اLigPlot) پلات  گ یل لهیشده به وس هيارا يمولكول کیناميد  یسازهیشب

 اند. قرمز نشان داده شده یهارهيوان دروالگ با دا یهابه رنگ سبز و برهمكنش يدروژنیه
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  در طول    (SA)و ساخارين   (p53-SA)ساخارين  ت   ن ی پروتئ  آزاد و کمپلكگ   ن ی پروتئ برای   p53 ن ی پروتئ تجزيه و تحلیل نمودارهای بک بن  :3كل ش 

 SASA (D)و    RMSD (A) ،RMSF (B)  ،Rg (C)ی دينامیک مولكولي ساز شبیه نانوبانیه   50
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سازی دينامیک  نانوبانیه شبیه   50در طول  (p53-SA) ساخارين   ت    ن ی پروتئ  کمپلكگ ی  در مقابل زمان برا  ي دروژن ی ه  وند ی پ    ي نمودار توز   : 4  شكل 

 مولكولي 

 

 

 بحا

خطر   در وقوع  مصنوعي  هایکنندهشیرين  نقش

  ایبتته طتتور گستتترده سرطان در طي چند دهه گذشتتته

  یهاکننتتده  نيریشتت   استتت.متتورد بحتتا قتترار گرفتتته  

بتتر بتتدن    يممكن است ابرات مضر و موتاژن  يمصنوع

از خطرات مثل ستترطان    یاریداشته باشند و باعا بس

مو تتتتوع    SA  ييزاستتتترطان  .(2،  8،  18و19)شتتتتوند

 ،(3و  4)بتتوده استتت  یمتعتتدد  کيولوژیدمیتت اپ  یهابحا

دهنتتده    ءهتتم مهتتار کننتتده و هتتم ارتقتتا  p53  نیپتتروتئ

جهتتش    p53  نیپروتئ  .(14ت16)های سرطاني استسلول

  يناقصتت   نیپتتروتئ  شتتود،يمتصتتل نم  DNA  که بتته  افتهي

مهتتار    را  يعتت یطب  نیپتتروتئ  تیتت کنتتد کتته فعاليم  جتتاديا

تعتتین    مطالعتته  نيتت ا  لتتذا هتتدف از  ،(12و  17)کنتتديم

ستتتتازی دينامیتتتتک مولكتتتتولي بتتتتر همكتتتتنش  شبیه

 انساني بود.  p53پروتئین  ( باSA)ساخارين

  تمايتتلو    بتترهمكنش پیونتتدی  در ايتتن پتتروژه

از طريتت  داکینتتگ    انستتانيp53 پتتروتئین    به  SA  اتصال

  .دتجزيتته و تحلیتتل شتت   MDستتازی  شبیه  ومولكتتولي  

يتتک روش مفیتتد    MDستتازی  شبیه  وکینتتگ مولكتتولي  دا

يتتک پتتروتئین هتتدف  یگانتتدها بتته برای بررسي ارتباط ل

ستتازی جزئیتتات خاصتتیت  استتت و قتتبلاً بتترای شفاف

ده  نشتتان داده شتت   Pp53gبتتا    و نمتتک آن  SAاتصتتال  

مطالعه قبلي در دو بخش نظری و تجربتتي    9  .(23)است

برای پروموتور ژن مورد بررسي قرار گرفته بود، امتتا  

پتتروتئین  ،ا ر، رسپتور مورد نظتتر   نظریمطالعه در 

کامپیوتری مربوط بتته بررستتي  های  پژوهشمي باشد.  

به طور بالقوه نشان داد که   های اتصالتمايل (1)رنكینگ

SA    پروتئین  به  بالايي  تمايل اتصال p53  دارد و  انستتاني

  .نشان داد  تارگتبه    (2)يک ارجحیت مشخک

 
1-Ranking 
2-Distinct preference 
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بتتین    روی کمتتپلكگ  بر  MDسازی  اجرای شبیه

  نشتتان داد کتته  انسانيp53 پروتئین  یگاند مورد نظر و  ل

داکینتتگ    بتته وستتیلهین شتتده  تعیتت   هایاستتیدآمینهبقیتته  

در    جديتتد  هایاستتیدآمینه  تغییر يافتند. برختتيمولكولي 

بتته طتتوری کتته در تشتتكیل    گرفتنتتدقتترار    SAنزديكتتي  

مشتتارکت    SAبتتا    و هیتتدروفوب یونتتدهای هیتتدروژنيپ

  جايگزينLeu137 شامل  هیدروژني قبليداشتند و پیوند  

موقعیتتت و   MDستتازی  بنتتابراين در پايتتان شبیه.  ندشد

  .کردمكان اتصال معرفي شده، تغییر   یگاندها درلجهت  

  فعلتتي،  مطالعه  نتايج    با در نظر گرفتن همه اين موارد و

در نا،یتته  انستتان    p53بتته    SAاتصال    نشان داده شد که

تواند منجر به  يمبانیه    نانو  50در طول  DNA اتصال به  

  انساني  p53ن پروتئیتغییر شكل( فضايي  )یوندفورماس

برهم خوردن کنفورماسیوني و ساير    منجر به شود که

  شده و در نهايتتت MDی مهم در شبیه سازی پارامترها

 شود.  p53پروتئین  منجر به اختلال عملكرد  

ی کلیتتدی در هتتر درمتتان،  پارامترهتتا  يكتتي از

بتته    بتته دلیتتل نقتتش آن  انستتانيp53 پروتئین  اتصال به  

های  دهنتتده ستتلول  ءمهار کننتتده و هتتم ارتقتتاهم  عنوان

  ی بتتتینهتتتاکنشبتتترهم    استتتت. بررستتتي  ستتترطاني

برای درمتتان و    DNAيا    پروتئینی کوچک و  هامولكول

زيتترا    ،هتتا ارزشتتمند خواهتتد بتتودیماریبگیری از  پیشتت 

متتواد    يک هدف دارويتتي مهتتم استتت و DNAيا  پروتئین

  لتتذا .(7)کنتتدتواند به آن آسیب وارد يممضر   شیمیايي

  نظتتری اين مطالعه، دست يابي به يک رويكتترداز  هدف  

  انستتانيp53 پروتئین  ی بین  هاکنشزيابي برهم  برای ار

نتتتايج کتتامپیوتری، امكتتان    بود. در ايتتن مطالعتته،  SA  و

 را اببات کرد.  هاآنوجود برهمكنش بین  

نتايج   ،(41)همكارانو  ژانگ با مطالعهدر تواف  

ين  تتترکمبتتا    کنفورماستتیوندر    SAنشان داده است که  

منصتتل    انستتانيp53 پروتئین  اسیدآمینه های    به  یانرژ

،  MDشتتبیه ستتازی  بررستتي نتتتايج    پتتگ ازشتتود.  مي

  کلیتتدی هایاستتیدآمینه  به  SAمولكول    مشخک شد که

p53  مانندHis179   ،Arg196  وCys277    در نا،یه اتصال به

 DNA  پیونتتتدهای    از طريتتت هتتتای ديگتتتر  پروتئینيتتتا

شتتود کتته بتتا نتتتايج  يممتصل  و هیدروفوب   هیدروژني

و    42ت44)دارد  ختتتوانيهممنتتتاب   گتتتزارش شتتتده در  

بتته صتتورت  و همكتتاران   ژانتتگپتتژوهش    در  .(28ت31

  و  (1)فروستتر   آنالیز تبديل فوريتتهتجربي با استفاده از  

طیتتف   هتتای چندگانتتهو روش (2)دورنگ نمتتايي ،لقتتوی

  بتتا  SSA، به بررسي برهمكنش (3)سنجي و کمومتريكگ

DNA  تیمتتوس گتتاوی(ctDNA)
پرداختتته شتتده استتت و    (4)

سپگ با استتتفاده از روش داکینتتگ مولكتتولي و نتتتايج  

کتته  ت  ه شتتده استت نشان دادافزار اتوداك  ،اصل از نرم

SSA  ن  به بتتاز گتتوانیاجرای داکینگ،  100بعد ازctDNA  

    10  ابتتر دارد.  ctDNAبتتر    SSAدر نتیجه    ،شودمي  متصل

بتته  SSA نتايج ،اصل از داکینگ نشتتان داده استتت کتته  

  متصتتلبتتا دو پیونتتد هیتتدروژني    ctDNAشیار کوچتتک  

  هتتای اتصتتال، ويژگياگرچه، زانگ و همكاران  شود.مي

SSA   بهctDNA هتتای تجربتتي و  را بتتا استتتفاده از روش

بررستتي قتترار  نظری از جمله داکینگ مولكتتولي متتورد  

 
1-Fourier transform infrared 
2-Circular dichroism spectra 
3-Chemometrics 
4-Calf thymus DNA 
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نتايج بتته دستتت آمتتده از مطالعتته ،ا تتر،  ، (41)اندداده

هم با استتتفاده از  انساني  p53 پروتئینبه  را    SAاتصال  

ستتازی  نانوبانیه شبیه 50از  داکینگ مولكولي و هم بعد

MD    نتتتايج    بتتا  در توافتت علاوه بتتر ايتتن،  .  دهدمينشان

  هایهای داکینتتگ مولكتتولي، پیونتتدبر مبنای يافته  هاآن

  نقتتش مهمتتي در  و نیتتروی وان دروالستتي  يهیتتدروژن

،  کننتتديمايفتتا  ايجتتاد بتترهمكنشبرقراری اين اتصال و  

اره شد مطابقت  اشاين نتايج با نتايج تجربي که به آنها  

تغییتتر طیفتتي، بیتتانگر    ينتتدآ، از آن جتتايي کتته فردارد

پتتگ از   ،DNAتغییرات کنفورماسیوني و ستتاختاری در 

. به عتتلاوه،  (23،  41و 45)باشديم SSAيا  SAاتصال به 

كنش  بتترهم  کتته  انتتگ و همكتتاران گتتزارش کردنتتدژ

بر    SSAابرات  و    ctDNAهای شیمیايي کوچک با مولكول

ctDNA    يشتتناختستتم    تتتوان در ارزيتتابي ابتتراتيمرا  

تفاده  استت  شتتیرين کننتتده غتتذايي  توکسیكولوژيک( ايتتن)

 .(41)کرد

توصتتیه    (1)(ADI)جذب قابل قبول روزانتته  مقدار

  1  از  کمتتتريا    (41و  46)یلوگرمکگرم بر  میلي  0-5  ،شده

. لازم بتته  (6)باشتتدمي بتتدنگرم بر کیلتتوگرم وزن  میلي

ی  غتتذاها  در  SAباقي مانده ،تتداکثر    کر است که سطح

متغیتتر   یتتترلگتترم بتتر  میلي  2500تتتا    80مختلتتف از  

  ايتتن  توکستتیكولوژيک  . در ارزيتتابي ابتترات(46)استتت

  نتتگ و همكتتاران،ژا  بتته وستتیله  شتتیرين کننتتده غتتذايي

mol L 5−8.12× 10−1  برابتتر بتتا  SSAبتترای    ين غلظتترکم
 

  اين وجتتود،. با  (41)بود  یترلگرم بر  میلي  41/16  معادل

در مطالعتته   Pp53g که بتتا ژن SSAو    SAين غلظت  ترکم

، از آن  (23)ودبتت   تتترکمبرهم کنش دارد بستتیار    قبلي ما

برهم کنش يافته بتتا   SSAو  SAين غلظت ترکمجايي که  

DNA  ( 1در مطالعه قبلي ما −mol L
 5−00.54× 1

و    SAبرای   

1−mol L 5−0.49× 10
گرم بتتر  میلي 99/0  معادل  SSAبرای   

از مقداری است که اکنون بتته عنتتوان   ترکملیتر( بسیار  

از طتترف  .  (23)شتتوديمايي استتتفاده  يک افزودنتتي غتتذ

محصولات مختلف وجتتود دارد، مصتترف   در SA ديگر،

موجتتب  توانتتد  يمشتتیرين کننتتده مصتتنوعي    بالای ايتتن

مصتترف   د.شو ر روزدگرم    1جذب تا بیش از    افزايش

  1.7بیش از )SSA شامل ننده مصنوعي سنگینکشیرين  

  بتترای  3/1ريسک نسبي    گرم بر روز( منجر به افزايش

ش  به علاوه، گتتزار  .(5)شوديمسرطان مثانه در انسان 

ی مصنوعي ممكن استتت  هاکنندهشده است که شیرين  

نتتتايج    .(7)باشتتند  ستتمي  ی بالا در بلند مدتهاغلظتدر 

  ی بتتالاترهتتاغلظتدر    هاستتلولپیشتتین نشتتان داد کتته  

زيرا    ،باشنديمنامشخک و پراکنده    SSA  شیرين کننده

SSA  قطعه قطعه شدن  منجر بهDNA یهتتارده در همتته  

(.  7و  47)شوديم  هاکنندهسلولي نسبت به ديگر شیرين  

برای مثتتال، فینتتدلیكي و همكتتاران بتته بررستتي ابتترات  

  ی مصتتتنوعي رویهاکننتتتدهژنوتوکستتتیک شتتتیرين  

ش  يتتک افتتزاي  هتتاآننتتتايج  11لنفوم پرداختنتتد. یهالسلو

  ppm   5/2در  DNAبتته    SAآستتیب    میزان  دار را درمعني

  DNAبیشتتتترين آستتتیب بتتته    نشتتتان داد کتتته بیتتتانگر

وان ايتتک،    بتته وستتیلهطالعتته ديگتتری  در م.  (7)باشديم

  SAغیر مغذی از جمله   کننده ابرات ا،تمالي پنج شیرين

 
1-Acceptable Daily Intake(ADI)  
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ستتلولي بتتا    DNAروی تكثیتتر ستتلولي، مورفولتتوژی و  

. نتتتايج نشتتان  شتتداستفاده از سه رده سلولي بررسي  

بیشتر    قطعه قطعه شدنباعا  و سوکرالوز    SSAداد که 

DNA در همه خطوط ستتلولي نستتبت بتته ديگتتر شتتیرين  

ديگتتر    هایپژوهشبرخي    به علاوه،.  (47)ها شدندکننده

  یهتتاغلظتدر    SSAو    SAمصتترف    کتته  انتتددادهنشتتان  

قبلتتي    مورد استفاده مطالعه یهاغلظتبالاتر از )مختلف

ده و  زا( بتتوجهش)یتتکموتاژن  يتتک ابتتر  ( دارای(23)متتا  

تغییرات    یک ومنجر به القای تغییرات سیتوژنتچنین  هم

ولف و همكتتاران   برای مثال،  .(48و  49)شوديمسلولي  

ادل  تب موجب افزايش SA نشان دادند که دوزهای بالای

ی تخمدان همستر چیني  هاسلول کروماتید خواهری در

،  SAآنها نشتتان دادنتتد کتته ي شد.  انسانهای  یتلنفوسو  

چنین موتاژن  علاوه بر کارسینوژن بودن در موش، هم

  نشتتان دادنبتترای    یتتدتریمفاطلاعتتات    .(48)مي باشتتد

ی مصتتنوعي بتتر  هاکننتتدههای ابتترات شتتیرين  یسممكان

                  و  DNAستتتتتتاختار و ختتتتتتوا  فیزيوشتتتتتتیمیايي  

  شتتده  هيتت ارا  بتتدنارزيابي سمیت بتتالقوه ايتتن متتواد در  

را    p53در تحقیقي ديگر سطوح پروتئین  .  (41و  45)است

ررستتي  های فیبروبلاستتت متتوش بتترای بدر ستتلول

باعتتا   SSA آنتتالیز کردنتتد. SSAمكانیسم ژنوتوکسیتي 

دهد اگتتر  نشد که نشان مي p53افزايش سطوح پروتئین  

SSA  واکنشتتگر  از طريتت  مكانیستتم    ژنوتوکسیک باشد

                      بحتتتتا    رغميعلتتتت   .(50)کنتتتتدعمتتتتل مي  DNAغیتتتتر

              نشتتتان    هتتتاپژوهش  ي، برختتت SA  يمنتتت يادر متتتورد  

                  متتتنيمصتتترف انستتتان ا  یبتتترا  SAانتتتد کتتته  داده

 .(41،  45و    46)ستین

  قتتادر بتتهها  کنندهبا اين ،ال، چون اين شیرين  

جايي که  از آن هستند،    پروتئینيا    DNAالقای آسیب به  

رونتتد،  ه طور متتتداول بتته کتتار ميها باين شیرين کننده

الا بتترای متتدت زمتتان طتتولاني،  هتتای بتت شتتايد در غلظت

ی  هاکننتتدهابتترات شتتیرين  بنتتابراين،  توکستتیک باشتتند،  

متتورد    مصنوعي روی انسان بايستتتي بتته طتتور جتتدی

  بتته  هتتاآنبه خصو  اگر    ،بررسي قرار گیردتوجه و  

اد غتتذايي  و مو  هانوشابه  ی بالا درهاغلظت  فراواني در

از ستتوی ديگتتر، چتتون    .(7)یرنتتدگمورد استفاده قتترار  

محصتتولات    ی مصنوعي درهاکنندهبسیاری از شیرين 

  ،شتتونديمبه صورت ترکیبي استتتفاده    امروزی  غذايي

  .(5)یستتتنامكان پذير   آن  تر عوامل)اجزای( یدقتعیین  

هتتای ايمنتتي  يابيارز  عمتتومي،  در نظر گتترفتن ايمنتتي  با

 .(41)باشنديمم  و مه  لازم  SSAو    SA  ترجام 

که    يناقضاتبا توجه به مبا،ا و ت  يطور کل  به

و استتتفاده گستتترده آن    SA  کننتتده  نيریدربتتاره شتت 

بتتودن    يبتتا توجتته بتته قطعتت   نیچنتت باشتتد و هميم

و    يشتتگاهيآزما  یهتتامتتاده در موش  نيتت ا  ييزاسرطان

  اين مطالعه ممكن استتتدر انسان،  زاييا،تمال سرطان

،  قبلتتي  ابهامات و کمک به مطالعتتاتاز    اندکيرف     یبرا

  نيتت ، اSAبتتودن    نوژنی. بتتا ا،تمتتال کارستت مفیتتد باشتتد

و ستتنتز و    يطرا،تت   یبتترا  يآغاز راهتت   تواندمطالعه مي

  نيریاز شتت   ديتت جد  یستتاختار  یستتاز  یتجتتار  نیچنتت هم

در اين مطالعه بتترای اولتتین  زا باشد.  سرطان  ریکننده غ



 ي انسان p53 نیبا پروتئ نيساخار يمولكول کی نامي د یساز هیشب

 831                                                                                                    (161شماره پي در پي )1402بهمن و اسفند ت 6ت شماره 28ت دوره له ارمغان دانش جم

 p53پتتروتئین  بتتا SA نظری محل اتصال  بار به بررسي

  يتجربتت هتتای پژوهشبتته  يآگهتت شیپتت به عنوان  نيانسا

بتته  توانتتد  ميفقتتط  در اين مر،له  و    شده است  پرداخته

  يوانی،  شاتيزماآ يدر طرا، هیاول یراهنما کيعنوان 

  ،بنتتابراين  ،کمتتک کننتتده باشتتد  يکشتتت ستتلول  يو ،تتت 

بتتا استتتفاده از    p53و    SAبتترهمكنش بتتین    بررستتي

شتتمندتری در اختیتتار  رزبیشتر، اطلاعات ا  هایپژوهش

به صورت    يقاتیتحقتوان  مي،  آيندهدر  .  خواهد گذاشت

در اين زمینه    هاپژوهش  .داشت  نهیزم  نیدر هم  يتجرب

صتتورت  ر به چندين تكنیک ديگبه وسیله  کاملاًبايستي  

هتتای  عتتلاوه بتتر انجتتام تكنیک  شتتوند.تكمیتتل    تجربتتي

  هتتای             پژوهش  ي،ستتنج  فیتت ط  هتتایروشآزمايشتتگاهي  

in-vivo    وin-vitro  چتته بهتتتر مشتتخک شتتدن  هر  یبتترا

  ياتصتتال ا،تمتتال  نيا  امدیپ  زیو ن  SAو    p53  نیاتصال ب

شتتامل    متتي توانتتدهتتا  پژوهش. ايتتن  شتتودمي  شتتنهادیپ

                           یبتتتر رو  SAمختلتتتف    یهتتتاابتتتر غلظتبررستتتي  

  رايتت ز  ،مختلتتف باشتتد يزمتتان یهادر دوره p53عملكرد 

عمتتل  کننده ها ممكتتن استتت در دراز متتدت    نيریش  نيا

 کنند.

 

 گیرینتیجه

  ی دراگستتتردههتتای غتتذايي بتته طتتور  يافزودن

بايستتتي    هتتاآنصناي  غذايي کاربرد دارنتتد. بنتتابراين،  

ايمن باشتتند، بتتا ايتتن ،تتال    کاملاًانساني    مصرف  برای

هتتا، نتتتايج  يافزودنعلمي در خصو  اين  هایپژوهش

ايي و  زستترطان  هتتایآزمايش نامطلوبي را به ويتتژه در

و  رود که اين تحقی   يمامید  .  انددادهسمیت ژني نشان  

ستتودمندی را   یهتتادادهنتته تنهتتا بتواند  مطالعه قبلي ما

نمتتک    و  SAرفتار طیف ستتنجي و مولكتتولي   برای درك

آن و    (1)کیبتتيمیتتل تر  ، بلكتتهکنتتد  هيتت ارا  Pp53g  آن بتتا

را  اتمتتي    بسیار ريز  در مقیاسp53-SA   مكانیسم اتصال

  بتترای ارزيتتابي  شواهد را نشان دهد. اين مطالعه برخي

  12کند.يم  هيارا  انساني p53 پروتئینبر    SAابرات سمیت  

منجتتر بتته  ، p53بتته  SAنشان داد کتته اتصتتال   MDنتايج  

  شتتده  پروتئین  کنفورماسیون  فضايي در  دفورماسیون

کنفورماستتیون و    بتترهم ختتوردگيايجتتاد    که نتیجه آن

ممكتتن  ست کتته  سازی ای مهم در شبیهپارامترهاساير  

  نيهرچند ا  شود.  p53منجر به اختلال در عملكرد  است  

بتتا    p53  نیباعا تتتداخل اتصتتال پتتروتئ  ندتواياتصال م

در    تواننتتديکتته م  ييهتتانیها شود، پروتئنیپروتئ  گريد

  ايتت نقتتش مثبتتت    نیپتتروتئ  نيا  سرکوبگر تومورینقش  

بتتا    p53  نیپتتروتئاز آن جتتايي کتته،  کننتتد.    فتتايا  يمنفتت 

کتته سرنوشتتت    دهتتديم  برهمكنش  یاديز  یهانیپروتئ

  دهنتتد.يقتترار م  ریبأرا تحتتت تتت   نیپتتروتئ  نيا  یعملكرد

امكتتان بتتروز خاصتتیت    ،تحلیل نتتتايجن، بر طب   بنابراي

زيرا بر   ،جود داردوبه طور بالقوه    SAزايي در  سرطان

لتتذا   ،کنتتديمآستتیب وارد  p53عملكرد مناسب و طبیعي 

در نظتتر گتترفتن ابتترات  در هنگتتام  تواننديمها اين يافته

ه  بتت   باشتتند.اين شیرين کننده ارزشمند  توکسیكولوژيک

  هتتای غتتذايي دريتر افزودنگستتتردهارزيتتابي    ،،ال  هر

 
1-Binding affinity 
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ابرات منفي ناشي    ،ال ،ا ر لازم است. افراد بايستي

                      ی بتته عنتتوان شتتیرين  اگستتتردهکتته بتته طتتور    SAاز  

                         بندی غتتتذايي استتتتتفاده  کننتتتده در صتتتناي  بستتتتته

و     تترورت  دهنتتدهرا درك کننتتد. ايتتن نشتتان  اند  شتتده

متتواد    بنتتدیبتترای بستتته  جتتايگزينلزوم توسعه متتواد  

  باشد.يمغذايي 

 

 تقدير و تشكر

طرح پژوهشي دانشتتگاه  از  بر گرفته  ن مقالته  اي

بتتتتتا کتتتتتد اختتتتتلا   ياستتتتتوج  علتتتتتوم پزشتتتتتكي  

IR.YUMS.REC.1395.5  که با ،مايت مالي ايتتن   ،باشدمي

یله از همكتتاری ،تتوزه  وستت  بتتدين دانشگاه انجتتام شتتد.

در    دانشگاه علتتوم پزشتتكي ياستتوجمعاونتت پتژوهش  

 .شودمياجرای آن تقدير و تشكر  جهتت  
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Abstract 

Background & aim: The role of artificial sweeteners in the occurrence of cancer risk has been 
widely discussed during the last few decades. Therefore, the aim of the present study was to 
determine the dynamic and molecular simulation of the interaction of saccharin(SA) with human 
p53 protein. 
 

Methods: The present bioinformatics study was conducted in 2023.  The interaction of SA and 
sodium saccharin (SSA) with the human p53 gene promoter (Pp53g) has already been published in 
2019 in two theoretical and experimental sections. But in the present study, the binding ability and 
the binding site of SA ligand as a synthetic sweetener with human p53 protein (receptor) as a 
tumor suppressor was theoretically performed. The amino acid residues involved in the interaction, 
energy free binding and binding constant were determined. Molecular docking was used for 
molecular interaction calculations. More detailed information about the binding method of the 
ligand-receptor complex was obtained by molecular dynamics (MD) simulation. The structure and 
topology file for the human p53 protein extracted from the protein database was created based on 
the AMBER 99 force field with the GROMACS 5.3.1 program. Acpype/Antechamber program with 
General AMBER Force Field (GAFF) was used to create structure file and ligand topology in MD 
simulation. This force field was compatible with the AMBER 99 force field. The simulation time in 
explicit solvent was 50 ns for SA-p53 protein complex. The collected data were analyzed using 
different software and compared with the results of related articles. 
 

Results: The results of molecular docking indicated that the SA compound was bound to human 
p53 protein with a binding energy of -4.55 kcal/mol and a binding constant of 462.18 μM. A 
hydrogen bond was formed between SA and amino acid Leu137. The conformational changes 
resulting from MD simulation for the ligand-protein complex showed that SA can bind to Arg196 
and His179 as key amino acids of p53 protein in the DNA binding region through two hydrogen 
bonds. SA can also be placed in the adjacent of amino acids Leu137, Ala138, His179, Asp184 and 
Met237 through hydrophobic bonds. The values of the plots of root mean square deviation 
(RMSD), root mean square fluctuation (RMSF), radius of gyration (Rg) for free p53 protein and in 
the presence of SA ligand show the stable binding of SA to p53 protein. 
 

Conclusion: The present study could provide valuable information about the binding mechanism 
of SA to human p53 protein as a macromolecule at the molecular level with subatomic details. The 
results can be useful in determining the potential carcinogenic risk of this sweetener due to its high 
consumption and the design and synthesis of newer and safer artificial sweeteners. 
 

Keywords: Saccharin, Human p53 protein, Molecular docking, Molecular dynamics simulation, 

Cancer 
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