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Abstract 

Background: Prion diseases are neurodegenerative disorders which ultimately results in the 
death of their victims. They are caused by structural transformation of cellular prion (PrPC) to its β-rich 
and anomalous isoform (PrPSc) and the accumulation of amyloid fibrillar deposits in the central 
nervous system. The precise mechanism underling this conversion is yet to be well understood. This 
study aimed to investigate the effect of non physiological temperatures on the misfolding mechanism 
of the human prion protein. 

Materials and Methods:  The crystal structure of human prion protein (90-231), (PDB code: 
2Lej) in pdb format was used as a starting structure in this study. Three model structures of this 
coordinate structure were used separately to simulate PrPC at 27 C , 37 C and 47 C . Molecular 
dynamic simulations were then performed using double-precision MPI version of GROMACS 4.5.5 
for 10 ns and the results were analyzed using SPSS software, SPDBV and VebLab programs. 

Results: The change of temperature from 37 C to 27 C  or 47 C induced significant 
structural changes to PrPC. These tempratures caused PrPC to attain a more folded and less flexible 
tertiary structure compared to its native structure at 37 C . They, also, reduce protein-solvent 
hydrogen bonds and therefore increasing access of hydrophobic solvent to PrPC which may be behind 
the lower water solubility of PrPC and its increased resistance to proteolytic degradations. 

Conclusion: This study shows that changes of temperatures accelerate structural changes of 
PrPC and reduce its solubility while rendering it vulnerable to transition into PrPSc. 
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  چکیده
 بیمـار  مـرگ  بـه  منجـر  کـه  بـوده   عـصبی  دستگاه برنده تحلیل اختلالات از گروهی یونیپر هاي  بیماري :هدف و زمینه

 فـراوان  بتـاي  صـفحات  بـا  آن غیرطبیعی ایزوفرم به )PrPC( طبیعی سلولی پریون پروتئین تبدیل ها  بیماري این .شوند  می
)PrPSc(، این از هدف .دارند دنبال به را بیعص هاي  سلول در ناشناخته مکانیسمی با آمیلوییدي هاي  رشته تجمع و تشکیل 

  .باشد می تبدیل فرآیند این بر حرارت درجه موضعی کاهش یا افزایش تأثیر بررسی مطالعه،
 کـد  بـا ( پروتئین اطلاعات بانک از انسانی پریون پروتئین بلوري ساختار پژوهشی،-علمی مطالعه این در :ها روش و مواد

2LEJ( نـانو  10 زمـانی  بازه در گراد سانتی درجه 47 و 37 ،27دماهاي در جداگانه طور   به و هاستفاد اولیه ساختار عنوان  به 
 فایـل  از گرومکس دستورات از استفاده با سازي  شبیه از حاصل نتایج .گردید سازي  شبیه گرومکس افزار  نرم کمک با و ثانیه
  .گردید تحلیل WebLab و SPSS، SPDBV افزارهاي نرم کمک با و استخراج مسیر
 PrPC سـاختار  در تـوجهی  قابـل  تغییـرات  ایجـاد  باعث گراد سانتی درجه 47 یا 27 به 37 از حرارت  درجه تغییر :ها  یافته

 .کنـد   مـی  پیـدا  ،گـراد  سانتی درجه 37 در آن طبیعی ساختار با مقایسه در تري  تاخورده بسیار سوم ساختار PrPC و گردد  می
 حـلال  دسـترس  قابـل  سطح میزان دما دو این در حلال و پروتئین بین دروژنیهی پیوندهاي تعداد در کاهش براین، علاوه

 و پروتئولیتیـک  هیـدرولیز  به پروتئین مقاومت افزایش براي دلیلی تواند  می این که دهد  می افزایش را PrPC هیدروفوبیک
  .باشد آب در آن انحلال قابلیت کاهش
 آن حلالیـت  کـاهش  و PrPC سـاختاري  تغییـرات  تـسریع  باعث تحرار درجه تغییرات که داد  نشان نتایج :گیري  نتیجه

  .سازد می PrPSc به شدن تبدیل مستعد را آن و شود می
  حرارت  درجه پریونی، هاي بیماري مولکولی، دینامیک سازي شبیه انسانی، پریون پروتئین :کلیدي کلمات
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  مقدمه
ــروتئین ــون پـ ــسانی پریـ  Human Prion( انـ

Protein( ــاختمان در ــا اول س ــووالان ی ــود ک  253 داراي خ
 بـازوي  روي بـر  انـسان  در پـروتئین  ایـن  ژن .است آمینه اسید

 .)1(نامند  می PRNP را   آن که دارد قرار 20 کروموزوم کوتاه
 و عــصبی هــاي ســلول ماننـد  هــا ســلول از بــسیاري در ژن ایـن 

 پـروتئین،  ایـن  طبیعـی  فـرم  .)3 ،2(شـود   مـی  بیـان  ایمنی سیستم
)Cellular Prion Protein( PrPC یک داراي که دارد نام 

 و سـخت  کربوکسیل انتهاي یک و پذیر  انعطاف آمینی انتهاي
 تعــداد از پــروتئین ایــن آمینــی انتهــاي .اســت ذیرناپــ انعطــاف

 ایـن  کـه  اسـت  شـده  تـشکیل  نـامنظم  ي  ثانویه ساختار زیادي
 و دارنـد  قـرار  هـم  کنـار  در خاصـی  نظـم  بـدون  هـا   ساختمان
 که است حالی در این .شوند  می شامل را 1-89 هاي  باقیمانده

 بتـاي  دوم سـاختار  دو و آلفا مارپیچ سه از کربوکسیلی انتهاي
ــ ــت مختلــف و مــوازي اهکوت  و اســت شــده تــشکیل الجه

 پیونـد  یک ناحیه این در .بردارد در را 90-253 هاي  باقیمانده
  ناحیـه  دو و )214 و 179 آمینـه  اسـیدهاي  بـین ( سولفیدي  دي

 کــه  دارد وجــود  )Asn-197 و Asn-181 در( گلیکوزیلــه 
 فرآینــــد گلــــژي، دســــتگاه در پــــروتئین ســــنتز از پــــس

 اتمـام  از پـس  .گیـرد   مـی  صـورت  نهاآ روي گلیکوزیلاسیون
 فرســتاده ســلول ســطح بــه پــروتئین گلیکوزیلاســیون فرآینــد

  واسـطه  بـه  و خـود  کربوکـسیلی  انتهـاي  طریـق  از تـا  شـود  مـی 
 ســطح بـه  اینوزیتـول  فــسفاتیدیل گلیکوزیـل  جـنس  از لنگـري 
 و فعالیـت  .)4-6(شـود  متـصل  سلول پلاسمایی غشاي خارجی

 نـشده  روشـن  درسـتی  بـه  هنـوز  پریـون  پـروتئین  اصـلی  نقش
 از احتمـالی  نقـش  چنـد  موجـود  شـواهد  اساس بر ولی است،
 هـا،   نـورون  اطـراف  میلینـی  پوشـش  ساختار دهی  شکل جمله

 سـلولی،  داخـل  رسـانی   پیـام  سلولی، بین ارتباطات در شرکت
 یـا  یسزوپتآپو اکسیداتیو، هاي  استرس برابر در غشا محافظت

 روزي  شـبانه   چرخـه  تنظـیم  و سـلولی   شـده  ریزي  برنامه مرگ
 ایزوفـرم  .)7-9(گیرنـد   می نظر در آن براي را بیداري و خواب

 Scrapie Prion Protein( PrPSc( پـروتئین،  این غیرطبیعی
 تــوالی لحــاظ از طبیعــی غیــر و طبیعــی ایزوفــرم دو .دارد نــام

 میـزان  در آنهـا  تفـاوت  و هـستند،  مشابه کاملاً آمینه اسیدهاي

 مـارپیچ  درصـد  PrPC، 42 .اسـت  ابت ـ و آلفا دوم ساختارهاي
 مـارپیچ  درصد 30 حاوي PrPSC اما دارد، بتا درصد 3 و آلفا
 نـشان  شـده  انجـام  مطالعات .)11 ،10(است بتا درصد 43 و آلفا
ــراري از پــس PrPSc کــه دهــد مــی ــا تمــاس برق ــا ،PrPc ب  ب

 تبــدیل خـود  مـشابه  هـایی  فـرم  بـه  را آن ناشـناخته  مکانیـسمی 
 سـرعت  ،PrPSc مقـدار  شـدن  زیـادتر  بـا  که طوري  به کند  می

 ایـن  هـا، PrPSc تعـداد  افـزایش  بـا  .شـود   مـی  بیـشتر  نیـز  تکثیر
 متـصل  هـم  به تا داشت خواهند تمایل غیرطبیعی هاي  پروتئین

 و رسـوب  .کننـد  ایجـاد  نامحلول آمیلوئیدي هاي  رشته و شده
 هـاي   سلول سلولی، بین فضاي در آمیلوئیدي هاي  رشته تجمع

 ي  شـده  ریـزي   برنامـه  مـرگ  یـا  یسزوپت ـآپو دچـار  را عصبی
 و حفـره  ایجـاد  سـبب  خـود  سـلولی  مـرگ  .کنـد   مـی  سلولی

ــز در ضــایعاتی ــاران مغ ــی بیم ــت در کــه شــود م ــث نهای  باع
 پریـونی  هاي  بیماري یا  عصبی دستگاه  برنده تحلیل اختلالات

 شـامل  انـسان  در هـا   بیمـاري  ایـن  ترین  مهم .)12-15(گردند  می
 کـشنده  خواب بیماري ،)CJD( بیاکو -کرویتزفلد بیماري

ــانوادگی ــشانگان ،)FFI( خ ــلر-گرســتمن ن  شــنکر-اشتراس
)GSS( باشند می کورو بیماري و)پریونی هاي بیماري .)17 ،16 

 15( خـانوادگی  ،)مـوارد  درصـد  85( گیـر   تـک  شـکل  سه به
 انـسان  در )موارد درصد 1 از کمتر( اکتسابی و )موارد درصد

 در .دارند مشترکی زایی  بیماري روند سه هر که یابند  می بروز
 امـا  دارنـد؛  مهمی نقش ها  جهش خانوادگی و گیر  تک موارد
 آلـوده،  جراحـی  وسـایل  عضو، پیوند از ناشی اکتسابی حالت

ــون ــانی هورم ــتفاده و درم ــوده غــذاي از اس ــت آل  .)18-20(اس
 قابــل اهمیــت از بــودن نــادر وجــود بــا پریــونی هــاي بیمــاري
 فـرد  به منحصر پاتوژنز و تیولوژيا زیرا برخوردارند، توجهی

 .است کشانده چالش به را شناسی زیست اساسی اصول ها آن

 فرآینـد  روي بـر  گسترده تحقیقات انجام رغم  علی
 مختلـف  عوامـل  تـاثیر  تحـت  پریـون  پروتئین شدن غیرطبیعی

 اثبـات  و دیگـر  مختلـف  عوامـل  و حـرارت  درجه ،pH مانند
 دقیـق  مکـانیزم  هنـوز  متاسـفانه  فرآینـد،  ایـن  در آنهـا  دخالت
 روشـن  عوامـل  ایـن  از کـدام  هـر  سهم و فرآیند این ملکولی

 کمـک  بـه  تا شدیم برآن تحقیق این در رو  این از .است نشده
 را پریـون  پروتئین ساختاري تغییرات ملکولی دینامیک روش
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 درجه 47و 27دماهاي در گراد سانتی درجه 37دماي بر علاوه
 بتـوانیم  کـه  امیـد  ایـن  بـه  یم؛ده ـ قـرار  مطالعـه  نیـز  گراد سانتی

 هرچنـد  .نماییم استخراج را تبدیل فرآیند از بیشتري جزئیات
 در اســت ممکــن گــراد ســانتی درجــه 47و 27 دمــاي دو کــه

 دلیل دو به آنها انتخاب علت ولی نشود، محقق طبیعی شرایط
 اي درجـه  10 کـاهش  یـا  افزایش که؛ است این اول دلیل .بود

ــزرگ باعــث ــرا نمــودن ب  در شــده اعمــال ســاختاري تتغیی
 انـداختن  دام بـه  احتمـال  بنـابراین  .گـردد   مـی  پریـون  پروتئین
 شـدن  غیرطبیعی فرآیند در است ممکن که کوچک تغییرات

 دلیل .دهد  می افزایش را باشند داشته اي  کننده تعیین نقش آن
  درجــه دو ایــن وجــود احتمــال هرچنــد کــه؛ اســت ایــن دوم

 مبتلابـه  زنده موجودات دنب از وسیعی هاي  بخش در حرارت
 دمـایی  تغییـرات  کـه  دارد وجـود  امکـان  ایـن  ولی است، کم

 کـه  بیافتـد  اتفـاق  میکـرو  هـاي   محـیط  در شـدیدي  و موضعی
 روندي با هرچند( پریون شدن غیرطبیعی فرآیند شروع باعث

 تحقیق این در مطالعه مورد فرآیند که این به نظر .گردد )کند
ــرات ــیونی تغیی ــون کنفورماس ــی پری ــد م ــه باش ــه ک ــتناد ب  اس

 نانوثانیـه  حـد  در کـه  است فرآیندي موجود متعدد گزارشات
 انجـام  بـراي  نانوثانیـه  ده زمـانی  بـازه  لـذا  است تشخیص قابل

  .)21-23(گردید انتخاب )MD( ملکول دینامیک آزمایشات
  

  ها روش مواد
 بلـوري  سـاختار  پژوهـشی، -علمـی  مطالعـه  ایـن  در

 فایـل  قالـب  در 2LEJ شناسـایی  کد با انسانی پریون پروتئین
ــات بانــــــــک از متنــــــــی ــروتئین، اطلاعــــــ  PDBپــــــ

)http://www.rcsb.org/pdb( محتـوي  فایل این .شد تهیه 
 بـه  نـسبت  و بوده پروتئین ي ها  اتم موقعیت به مربوط اطلاعات

 سـه  .داشـت  بـر  در را توالی ترین کامل موجود هاي  فایل سایر
 سـازي   شـبیه  انجـام  بـراي  جداگانه طور  به ساختار این از نسخه

 اسـتفاده  مـورد  گـراد  سـانتی  درجه 47 و 37 ، 27دماي سه در
  جعبـه  یـک  مرکز در جداگانه طور  به ساختار سه .گرفت قرار

 قـرار  نـانومتر  02/6 × 15/12 × 31/5 ابعـاد  به شکل مستطیلی
 مـدل ( آب ملکـول  12447 توسـط  ها  جعبه سپس .شدند داده

SPC/E( آب از اي  لایه که طوري  به شدند پر حلال عنوان  به 

 .گرفـت  فـرا  را پـروتئین  اطـراف  نـانومتر  1 حدود ضخامت به
 و گـرومکس  افزار  نرم 4.5.5  نسخه از استفاده با ها  سازي  شبیه

 ثابـت  فـشار  در GROMOS43a1نیروي میدان از استفاده با
 فمتوثانیـه  1 زمـانی  امگ ـ و نانوثانیـه  10 زمان مدت اتمسفر، 1

 کـردن  اضـافه  بـا  سازي شبیه از قبل ها  سیستم بار .گردید انجام
 از اطمینـان  بـراي  سپس .گردید خنثی نیاز مورد کلر هاي  یون

 از حــداقلی ســطح بــه سیــستم ســازي، شــبیه صــحیح پیـشرفت 
ــرژي ــوژول 300( ان ــر کیل ــول ب ــانده )م ــد رس ــوریتم .ش  الگ

LINCS الگـوریتم  و پیونـدها  طول کنترل براي SETTLE 
ــراي ــدود ب ــردن مح ــه ک ــول هندس ــاي ملک ــام در آب ه  تم

 باروسـتات  اندرسـن،  ترموسـتات  .شدند استفاده ها  سازي  شبیه
 و فـشار  دمـا،  تنظـیم  بـراي  ترتیـب  به PME روش و برندسن

 از پــس .شـد  بــرده کـار  بــه الکترواسـتاتیک  هــاي کـنش  بـرهم 
 ستمسیــ از بــرداري نمونــه تعـادلی،  حالــت بــه سیــستم رسـیدن 

ــه ــه نظــر مــورد اطلاعــات نهایــت در .آمــد عمــل ب  کمــک ب
 و استخراج )trajectory( مسیر فایل از گرومکس دستورات

  .گردید تحلیل
 منتقل اکسل افزار نرم به تحلیل جهت حاصل نتایج

 تحلیل .شدند ایجاد افزار نرم این در جداول و ها شکل و
 و گرفته صورت SPSS افزار نرم کمک به نتایج آماري
 .شد گرفته نظر در 05/0 از کمتر نیز داري معنی سطح

 اصلاح و مشاهده براي WebLab و SPDBV افزار نرم
   .گرفتند قرار استفاده مورد نیز موجود ساختارهاي

 ها یافته
 در پریون  سازي شبیه از حاصل نتایج تحلیل از قبل

 به نگاهی بایستی گراد، سانتی  درجه 47 و 37 ،27 دماهاي
 شدن غیرطبیعی فرآیند وقوع از تا بیاندازیم آن نهایی ساختار
 ملاحظه )ج تا الف( 1 شکل در که طور همان .شویم مطمئن

-1 شکل( گراد سانتی درجه 37 دماي با مقایسه در شود؛ می
 گراد سانتی درجه 47 و )الف-1 شکل( 27 دماهاي در )ب

 ساختارهاي و داده رخ شدن غیرطبیعی فرایند )ج-1 شکل(
 لذا .است شده بیشتر آنها در )رنگ آبی هاي پیکان( بتا دوم
  .کرد اعتماد سازي شبیه از حاصل نتایج به توان می
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 درجه 47 دماي در -ج و دگرا سانتی درجه 37 دماي در -ب دگرا سانتی درجه 27 دماي در -الف :سازيشبیه از پس PrPC ساختار .1 شکل

  .اندشده رسم WebLab افزار منر کمک به ساختارها این .دگرا سانتی
  

 دینامیک سازي شبیه ارزیابی براي رایج معیار یک
 معیـار  انحـراف  میزان تعیین آن، صحت از اطمینان و ملکولی

 بـه  نـسبت  )RMSD( پـروتئین  اسکلت مربعات میانگین جذر
 پـارامتر  ایـن  .است سازي شبیه زمان طول در آن اولیه ساختار

 عـدم  یـا  حـصول  و سازي بیهش بودن خوب میزان از شاخصی
 در .باشد   می شده سازي شبیه سیستم در تعادلی حالت حصول
ــت ــرات مقــدار تعــادل حال ــم RMSD تغیی  اســکلت هــاي ات
 میـزان  قـدر  هـر  .باشـد  آنگـستروم  2 از کمتـر  بایستی پروتئین

RMSD سـازي  شـبیه  طـول  در ها  اتم از گروهی یا یک براي 
 سـازي  شـبیه  طی در نهاآ ساختاري تغییرات میزان باشد، بیشتر
  .)24(بود خواهد بیشتر

 شود می ملاحظه الف-1 نمودار در که طور همان
 )ساختاري تغییرات بیشترین یا( RMSD تغییرات بیشترین

 ،گراد سانتی درجه 37 دماي با مقایسه در PrPC آمینی انتهاي
 این .باشد می درجه 47 و 27 دماهاي به مربوط ترتیب به

 نیز کربوکسیل انتهاي براي تر کوچک مقیاس در وضعیت
 47 دماي دو در PrPC بنابراین ).ب-1 نمودار(شود می دیده

 ،گراد سانتی درجه 37 دماي به نسبت گراد سانتی درجه 27 و
 با چنین هم .است برخوردار تري فشرده ساختار از ترتیب به

 درجه 37 دماي در RMSD، PrPC تغییرات به توجه
 تغییرات کمترین و پایداري شترینبی داراي گراد سانتی

  .است بالعکس گراد سانتی درجه 47 دماي در و ساختاري
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 یک فشار خنثی، pH در آن ي اولیه ساختار به نسبت سازيشبیه طول در PrPC آمینی انتهاي RMSD مقدار تغییرات .الف .1 نمودار

  .گرادسانتی ي هدرج 47 و 37 ،27 دماي سه در SPC/E آب از اي جعبه در و اتمسفر
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 فشار خنثی، pH در آن ي اولیه ساختار به نسبت سازيشبیه طول در PrPC کربوکسیل انتهاي براي RMSD مقدار تغییرات .ب .1 نمودار

  .گرادسانتی ي درجه 47 و 37 ،27 دماي سه در SPC/E آب از اي جعبه در و اتمسفر یک
  

 شعاع تغییرات ب-2 و الف-2هاي نمودار
 و آمینی انتهاي )Radius of gyration( چرخشی

 .دهند می نشان را سازي شبیه طول در را PrPC کربوکسیلی
 براي .است پروتئین شعاع از مقیاسی چرخشی شعاع

 باشد تر بزرگ چرخشی شعاع قدر هر کروي هاي پروتئین
 انتظار .)25(بالعکس و است کمتر پروتئین ساختاري فشردگی

 نهایت در و چرخشی شعاع تغییر عثبا دما، تغییر که رود می
 الف،-2 نمودار به توجه با .گردد پروتئین ساختمان تغییر
 نسبت گراد سانتی درجه 37 دماي در PrPC چرخشی شعاع

 27 دماي در Rg چنین هم .است تر بزرگ دیگر دماي دو به
 بزرگتر گراد سانتی درجه 47 به نسبت گراد سانتی درجه
 سرعت چرخشی، شعاع اندازه یشافزا با که آنجا از .است

 پیدا بازتري ساختار پروتئین و یافته کاهش پروتئین تاخوردن
 به نسبت  گراد سانتی درجه 37 دماي در PrPC ،)25(کند می
 به نسبت گراد سانتی درجه 27 دماي در و دیگر دماي دو

 برخوردار بازتري ساختار از گراد سانتی درجه 47 دماي
  .است
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 طـول  در آن سـاختاري  اسکلت به نسبت PrPC آمینی انتهاي به مربوط )Radius of gyration( چرخشی شعاع تغییرات .فال .2 نمودار
  .گرادسانتی ي درجه 47 و 37 ،27 دماي سه در SPC/E آب از اي جعبه در و اتمسفر یک فشار خنثی، pH در سازيشبیه
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 در PrPC چرخشی شعاع ب،-2 نمودار به توجه با
 تر بزرگ دیگر دماي دو به نسبت گراد سانتی درجه 47 دماي
 به نسبت گراد سانتی درجه 27 دماي در Rg چنین هم .است

 که این وجود با .است تر بزرگ گراد سانتی درجه 37
 به نسبت متفاوتی الگوي ترمینال-C چرخشی شعاع تغییرات

 درجه 47 دماي در PrPC دهد، می نشان ترمینال-N قطعه
 درجه 27 دماي در و دیگر دماي دو به سبتن گراد سانتی
 ساختار از گراد سانتی درجه 37 دماي به نسبت گراد سانتی
  قطعه از حاصل فشردگی زیرا است، برخوردار تري فشرده

N-دومین شدگی باز بر ترمینال C-از .کند می غلبه ترمینال 
 بسیار ترمینال-C دومین در Rg تغییرات شدت دیگر طرف

 ناپایداري گر بیان امر این که است ترمینال-N  هقطع از بیشتر
 مشاهده که طور همان .است PrPC ساختار از ناحیه این
 نسبت گراد سانتی درجه 47 دماي در تغییرات شدت شود، می

 به نسبت گراد سانتی درجه 27 دماي در و دیگر دماي دو به
 انتهاي بنابراین .است بیشتر گراد سانتی درجه 37 دماي

 47 و گراد سانتی درجه 27 دماهاي در PrPC سیلیکربوک
 ناپایدارتر گراد سانتی درجه 37 به نسبت گراد سانتی درجه
-C ناحیه دو در Rg تغییرات میزان  مقایسه با چنین هم .است

-C ناحیه که گرفت نتیجه توان می ترمینال-N و ترمینال
 لترمینا- N ناحیه از تر حساس دما تغییرات به نسبت ترمینال

  .است
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 در آن ساختاري اسکلت به نسبت PrPC کربوکسیلی انتهاي به مربوط )Radius of gyration( چرخشی شعاع تغییرات .ب-2 نمودار

  .گرادسانتی ي درجه 47 و 37 ،27 دماي سه در SPC/E آب از اي جعبه در و اتمسفر یک فشار خنثی، pH در سازيشبیه طول
  

 هاي باقیمانده بین هیدروژنی پیوندهاي تشکیل
 و طرف یک از پروتئین سوم یا و دوم ساختار آمینواسیدي

 از حلال هاي ملکول و پروتئین آمینواسیدي هاي باقیمانده بین
 ساختاري هاي ویژگی از برخی  کننده منعکس دیگر، طرف

 طول در هیدروژنی پیوندهاي تغییرات .است پروتئین
 حوادث پیگیري براي مفید شاخص یک سازي شبیه

 .گردند می پروتئین ثباتی بی به منجر که است اي متوالی
 با هیدروژنی پیوندهاي تعداد محاسبه و تغییرات این بررسی
 اطلاعات .گرفت صورت گرومکس hbond برنامه اجراي
 دماي در انسانی PrPC که دهند می نشان  برنامه این از حاصل

 دماي دو به نسبت تري هیدراته ساختار گراد سانتی درجه 37
 -پروتئین هیدروژنی پیوندهاي تعداد میانگین .دارد دیگر
 درجه 27 دماهاي در و 314 برابر دما، این در حلال
 و 303 برابر ترتیب به ،گراد سانتی درجه 47 و گراد سانتی

 هیدروژنی پیوندهاي تعداد میانگین این، بر علاوه .است 300
 و 91 برابر گراد تیسان درجه 37 دماي در پروتئین -پروتئین

 کلی طور به .است 89 و 98 برابر ترتیب به دیگر دماي دو در
 دو از گراد سانتی درجه 37 دماي هیدروژنی پیوندهاي تعداد
 آمینه اسیدهاي بیشتر نتیجه در .است بیشتر دیگر دماي

 دلیل همین به .اند گرفته قرار آن داخلی سطح در هیدروفوب
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PrPC حلال هاي ملکول با را  کنش برهم بیشترین دما این در 
 گراد سانتی درجه 27 دماهاي در PrPC دیگر، طرف از .دارد

 پیوندهاي ایجاد براي بیشتري تمایل گراد سانتی درجه 47 و
 هیدروژنی پیوندهاي افزایش .دارد ملکول درون هیدروژنی

  .شود می تري تاخورده ساختار تشکیل باعث ملکول درون
 حلال دسترس قابل سطح تغییرات ،3 نمودار

)SAS( براي را PrPC دهد می نشان سازي شبیه طول در. 
SAS و پروتئین ساختار بررسی در مهم پارامترهاي از 

 این تغییرات میزان از استفاده با .باشد می آن حلالیت تغییرات
 اظهار ساختاري تغییرات شیوه خصوص در توان می پارامتر

 ساختار تغییر باعث دما ییراتتغ که این به توجه با .کرد نظر
 باعث ساختاري تغییر این رود می انتظار شود، می پروتئین
 نمودار در که طور همان .شود آن حلالیت افزایش یا کاهش

 دماي در PrPC حلال دسترس قابل سطح شود می ملاحظه 3
 کاهش .است بیشتر دیگر دماي دو از گراد سانتی درجه 37

 درجه 27 دماهاي در PrPC حلال دسترس قابل سطح
 و حلالیت کاهش ،گراد سانتی درجه 47 و گراد سانتی

 امر این .داشت خواهد دنبال به را بیشتري ساختاري فشردگی
  .است فوق هاي یافته براي تأییدي خود
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 خنثی، pH در يساز شبیه طول در Solvent Accessible Surface Area- SAS( PrPC( حلال دسترس قابل سطح تغییرات .3 نمودار
  .گرادسانتی ي درجه 47 و 37 ،27 دماي سه در SPC/E آب از اي جعبه در و اتمسفر یک فشار

  
 سازي شبیه طول در را PrPC دوم ساختار تغییرات ،1 جدول

 گراد سانتی درجه 47 و گراد سانتی درجه 27 دماهاي در
 ها داده این .دهد می نشان گراد سانتی درجه 37 دماي به نسبت

 و MD سازي شبیه از بعد و قبل PrPC بلوري ساختارهاي از
 )http://www.expasy.org/spdbv( افزار نرم از استفاده با
 در دما نوسانات اطلاعات، این اساس بر .آمد دست به

 دوم ساختارهاي افزایش باعث تواند می شده ذکر  محدوده
 گراد سانتی درجه 47 دماي در اثر این اما .شود PrPC در بتا

  .است مشهود بیشتر
  
  
  

 سازي شبیه طول در PrPC دوم ساختارهاي تغییرات .1جدول
 در و اتمسفر یک فشار خنثی، pH در و نانوثانیه 10 مدت به

 درجه 47 و 37 ،27 دماي سه در SPC/E آب از اي جعبه
 .گرادسانتی

 درجه 27 در اتتغییر درصد دوم ساختار
 گراد سانتی

 در تغییرات درصد
 سانتی درجه 47

 گراد
 -5 +7 آلفا مارپیچ

  +2  +1  بتا دوم ساختار
  +2  -8  نامنظم  ساختارهاي

  
   بحث

 حــال در  حــوزه یــک هــا پریــون بیولــوژي مطالعــه
 کـه  زیـرا  شـود   مـی  شامل را بیوشیمیایی تحقیقات از گسترش
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 .اسـت  مانـده  بـاقی  ناختهناش ـ چنـان  هم فرآیند در موثر عوامل
 اصـلی  اصـول  کـه  هـستند  موجـودات  از شـکلی  تنها ها  پریون
 حیـاتی  اشـکال  تمـام  خلاف بر و شکنند  می را شناسی زیست
 بـا  نیـستند  وابـسته  RNA یا DNA وجود به تکثیر براي دیگر
 انـد،   شـده  تـشکیل  پـروتئین  از صـرفاً  هـا   پریـون  که آن وجود

 خـود  شـبیه  ساختارهاي یعیطب هاي  پروتئین روي از توانند  می
 تمـاس  برقراري از پس که ترتیب این به .کنند بازسازي را را

 انـواع  به را طبیعی هاي  پریون پروتئین این ،PrPScو PrPc بین
 رسوب و شدن پلیمریزه نهایت در .کند   می تبدیل خود مشابه

 در نـامحلول  آمیلوییـدي  هـاي   رشـته  صـورت  هـا   پـروتئین  این
 در .گـردد   مـی  هـا   سـلول  این تخریب باعث عصبی هاي  سلول
 اشـاره  موضـوع  کننـده  تائید شواهد از برخی به توان  می اینجا
 :کرد

1- PrPSc هاي زنجیره و فراوان بتاي دوم ساختارهاي داراي 
 یک PrPSc چنین هم .است PrPC به نسبت کمتري آلفاي

 امر این که است سلولی پروتئاز به مقاوم و نامحلول پروتئین
 مغز در آمیلوییدي هاي رشته وجود کننده توجیه تواند می

   .باشد بیماران
 ظاهر هستند PRNP ژن فاقد که حیواناتی در بیماري -2
 وجود حیوانات این در PrPSc ایجاد امکان یعنی .شود مین

 کند می مشخص این .افتد نمی اتفاق ها پریون تکثیر لذا .ندارد
  .دارد نقش زایی بیماري در ژن این از حاصل پروتئین

-1نمودار( آمینی انتهاي RMSD تغییرات بررسی
 حرارت  درجه کاهش یا افزایش که دهد می نشان )الف

 از بخش این در زیادي تغییرات طبیعی دماي به نسبت
 در ساختاري تغییرات منشاء تواند می که دهد می پروتئین
 هاي یافته با مشاهده این .باشد پریون شدن غیرطبیعی فرآیند

 تغییرات ب-1 نمودار .)26-28(دارد مطابقت کاملاً راندیگ
 کربوکسیلی انتهاي همان یا کروي دومین براي را پارامتر این

 دومین این ساختاري پایداري دلیل به .دهد می نشان پروتئین
 مراتب به آمینی انتهاي به نسبت RMSD تغییرات میزان
 47 دماي در تغییرات میزان صورت هر در ولی است، کمتر
-2 نمودارهاي روي از .است تر محسوس گراد سانتی درجه
 آمینی انتهاي که گردید مشخص مسیر فایل مشاهده و الف

 از دیگر دماي دو به نسبت گراد سانتی درجه 47دماي در
 و شده تا کربوکسیلی دومین روي شده، دورتر خطی حالت

 ساختاري تغییرات لذا و دهد می آن با بیشتري برهمکنش
 درجه 27 دماي ترتیب همین به .کند می ایجاد آن در ريبیشت

 که ب-2 نمودار .گیرد می قرار دوم درجه در گراد سانتی
 ،دهد می نشان را کربوکسیلی انتهاي چرخشی شعاع تغییرات

 با آمینی انتهاي بیشتر کنش برهم .کند می روشن را ادعا این
 47 و گراد سانتی درجه 27 دماي دو در کربوکسیلی انتهاي
 القاء باعث گراد سانتی درجه 37 به نسبت گراد سانتی درجه

 در که شود می کربوکسیلی انتهاي در شدیدتر تغییرات
 چرخشی شعاع افزایش و ساختار خوردن هم به باعث نهایت

 پروتئین دوم ساختار تغییر به تواند می اتفاق این .گردد می
-1 و الف-1 نمودارهاي هاي داده با که اي یافته شود، منجر

 زمینه این در موجود گزارشات با و داشته همخوانی کاملاً ب
 تغییرات این میزان محققین از بعضی که هرچند .دارد تطابق

  .)26-28(گیرند می نظر در کم را
 چرخشی شعاع و )2 نمودار( RMSD هاي منحنی

)gyration( )هاي دومین به مربوط )3 نمودار N–و ترمینال 
C-درجه 47 و گراد سانتی درجه 27 ماهايد در ترمینال 

 نشان PrPC براي بیشتري ساختاري تغییرات گراد سانتی
 دو این gyration و RMSD بین نزدیک ارتباط .دادند

 دومین القایی اثر بر دلیلی است ممکن یکدیگر، با دومین
N–دومین بر ترمینال C-قابل نیز نکته این .باشد ترمینال 

 دماي در چرخشی شعاع و RMSD تغییرات که است توجه
 .است بیشتر دیگر دماي دو از گراد سانتی درجه 47

 بــین شــده تــشکیل هیــدروژنی پیونــدهاي محاســبه
 کـاهش  ي  دهنده نشان حلال هاي  ملکول و پروتئین هاي  ریشه
 حـلال  -پـروتئین  هیدروژنی پیوند در )>005/0p( داري  معنی

 هیـدروژنی  پیوندهاي در )>005/0p( توجهی قابل افزایش و
 درجـه  27 دماهـاي  در )>001/0p مقـدار ( پروتئین -پروتئین

 الگوي در تغییر این .است گراد سانتی درجه 47 و گراد سانتی
 ســاختار یــک داشــتن بــه را PrPC تمایــل هیــدروژنی پیونــد

 افـزایش  ملکول بین هیدروژنی پیوندهاي افزایش با تر  متراکم
 کمتـر  حلالیـت  بـا  نـی پروتئی تشکیل به منجر امر این .دهد  می
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 PrPC ،گـراد  سـانتی  درجـه  37 دمـاي  در کـه  حالی در .است
 هیـدروژنی  پیونـد  بیشترین داراي( تري  هیدراته ساختار داراي

 تغییـرات  .اسـت  دیگـر  دمـاي  دو بـه  نـسبت  )حـلال  -پروتئین
 بـراي  مفیـد  شـاخص  یک )SAS( حلال دسترس قابل سطح
 سـازي   بیهش ـ طول در پروتئین تاخوردگی وضعیت دادن نشان
 یـا  شـدگی  بـاز  عنوان به زمان گذشت با آن افزایش که است

 بـه  توجـه  بـا  .شـود   مـی  محـسوب  پروتئین تاخوردگی کاهش
 حـلال  دسـترس  قابـل  سـطح  در تـوجهی  قابل تغییر ،3 نمودار
PrPC ــاي در ــه 27 دماهـ ــانتی درجـ ــراد سـ ــه 47 و گـ  درجـ
 گـراد  سـانتی  درجه 37 دماي در اما شود  نمی دیده گراد سانتی

 قابل سطح دیگر طرف از .است یافته افزایش زمان گذشت با
 نـسبت  گـراد  سـانتی  درجه 37 دماي در PrPC حلال دسترس

 و بـازتر  سـاختار   کننده تأیید که است بیشتر دیگر دماي دو به
 آن گـر  بیـان  ها  یافته این .باشد  می دما این در PrPC تر  هیدراته

ــه PrPC تبــدیل رونــد در کــه اســت  ي حــدودهم در PrPSc ب
 دناتوراسیون با PrPC ساختاري تغییرات بررسی، مورد دمایی

 بـدن  حـرارت   درجـه  موضـعی  تغییرات .نیست همراه پروتئین
 ایـن  .باشـد  داشـته  نقـش  PrPSc بـه  PrPC تبـدیل  در تواند  می

 بــه  آلفــا  هــاي مــارپیچ  تبــدیل  جهــت در صــرفاً  تغییــرات
 قـرار  یرتـأث  تحـت  را سـاختار  کل و نبوده بتا دوم ساختارهاي

 مـورد  ایـن  در تـري   توجـه  قابل اثر افزایشی تغییرات .دهند  می
 گرفتـه  صـورت  زمینه این در که مطالعاتی از .داشت خواهند

 هـاي   روش از اسـتفاده  با PrPC رفتار بررسی به توان  می است
 هـا،  روش ایـن  از حاصـل  نتـایج  .کـرد  اشـاره  الکتروشـیمیایی 

 بــا را حـرارت  درجـه  افـزایش  و زمــان گذشـت  مثبـت   رابطـه 
  .)29(دهند می نشان PrPC ساختاري توجه قابل تغییرات

  
  گیري نتیجه

 حـرارت  درجـه  تغییـرات  کـه  دهـد  مـی  نشان نتایج
 و شود می آن حلالیت کاهش و prpC ساختاري تسریع باعث

  .سازد می PrPSC به شدن تبدیل مستعد را آن
  
  
  

  قدردانی و تشکر
 ایـن  انجـام  رد را مـا  کـه  افرادي تمامی از پایان در

  .آید می عمل به قدردانی و تشکر نمودند یاري طرح
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