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 چکیده
هايی به نام اند که پروتئينباشد. تحقيقات پيشين نشان دادههای يوکاريوتی مینها راه ارتباطی ميان هسته و سيتوپلاسم در سلول( تNPCمنفذ هسته ) کمپلکس

کنند. با می گليسين هستند، اين انتقال با انتخابگری بالا را فراهم-آلانين( که در طول رشته خود غنی از تکرارهای موتيف فنيلFGهای )ناپ FGهای نوکلئوپورين
های کمپلکس منفذ هسته وجود ندارد. برای همين منظور ما در اين تحقيق قصد اين وجود هنوز تصوير دقيقی از سازوکار عبور محموله و همچنين ساختار پروتئين

ژونی بررسی کنيم. نتايج حاصل از تحقيق حاضر نشان سازی ديناميك لانو روش شبيه دانهی يك مدل درشتها را بوسيلهداريم ساختار انفرادی برخی از اين پروتئين

مطابق با نتايج تجربی  کنند. اين نتايجساختار تك قسمتی اتخاذ میو بعضی ديگر،  دوقسمتی کننده کمپلکس منفذ هسته ساختارهای فرشپروتئين بعضی از دهد کهمی
نشان  ما بررسی نتايج را بررسی کرديم. از درون اين منافذ های متفاوتبا شعاع عبور محموله ،ا ارائه يك مدل برای قسمت مرکزی اين منافذب ،در قسمت دوم هستند.

 کنند.های متفاوت از نواحی مختلف کانال عبور میمحموله با شعاع ،دهدمی
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In all eukaryotic cells, Nuclear Pore Complexes (NPCs) are the only gateways between nucleus and cytoplasm. 
Previous studies have shown that proteins contain FG-repeating motif, named FG nucleoporin (FG-nup), are 
responsible for selective function of the NPCs. Currently, there is no clear picture of the configuration of      
FG-nup and the mechanism of transport through the NPC. In this research, we use a coarse-grained molecular 
simulation to study equilibrium structure of individual FG-nups. Our results indicate that some FG-nups 
adopted a configuration with two distinct regions and others adopted a configuration with one region. At the 
second part, we study transport of cargo of different radii by presenting a model for the central channel of NPC. 
Our results show that cargo of different radii transport from different zones of channel. 
 
 

 مقدمه

های يوکاريوتی، هسته بوسيله پوششی غشايی از در سلول     

شود. اما سلول برای ادامه حياتش به تبادل مواد سيتوپلاسم جدا می

بين هسته با سيتوپلاسم نياز دارد. برای همين منظور بر روی سطح 

هسته را به  غشای هسته منافذ بسيار ريزی وجود دارد که

 د. به اين منافذی که تنها راه ارتباطی ميانکننسيتوپلاسم متصل می

 (NPCباشند، کمپلکس منفذ هسته )هسته و سيتوپلاسم می

گويند. کمپلکس منفذ هسته تمام تبادلات بين هسته و می

توان به ين تبادلات میکند که از مهمترين اسيتوپلاسم را کنترل می

 از هسته هاRNAکننده به هسته و خروج های تنظيمورود پروتئين

 65کمپلکس منفذ هسته دارای جرم مولکولی حدود  [.2] اشاره کرد
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 باشد. درمگادالتون )پستانداران( می 125مگادالتون )مخمرها( تا 
ساختار کلی يك کمپلکس منفذ هسته بصورت شماتيك  1شکل 

نوع پروتئين مختلف که  30اده شده است که از حدود نشان د

شوند ساخته شده است و در هر نوکلئوپورين )ناپ( ناميده می

ها که ناپ وجود دارد. حدود نيمی از اين ناپ 450ساختار حدود 

(، ساختار کلی کمپلکس منفذ FGهای غير هستند )ناپ FGفاقد 

ای شکل با قطری دهند که يك کانال استوانههسته را تشکيل می

های باشد. بقيه ناپنانومتر می 37نانومتر و طولی حدود  38حدود 

( که سطح داخلی ديواره کانال را FGهای )ناپ FGدارای موتيف 

ها با دهند. اين ناپکنند، کانال مرکزی انتقال را تشکيل میفرش می

ساختار نامنظم ذاتی، دارای تکرارهای زيادی از آمينواسيدهای 

های خود هستند و بوسيله آلانين و گليسين در توالینيلف

انتقال با  های انتقالی،باگيرنده های خودFGبرهمکنش آبگريزی 

 . [1، 4] کنندفراهم میانتخابگری بالا را 
 

 
 [.5يکی از کمپلکس منفذ هسته ]طرح شمات : 1شکل

 

د: انتشار به طور کلی دو نوع انتقال مواد از ميان اين منافذ وجود دار

ر تسهيل نانومتر( و انتشا 9کوچکتر از  با قطر ساده )برای ذرات

نانومتر(. ذرات  40تا  9بين  شده )برای ذرات بزرگ با قطر

توانند به ها( میها و متابوليتنانومتر )مانند يون 9کوچکتر از 

راحتی از ميان اين ساختار عبور کنند اما ذرات بزرگتر )مانند 

ها( برای عبور نيازمند به اتصال و بعضی پروتئين RNAريبوزوم، 

ی های انتقالی بوسيلهباشند. گيرندههای انتقالی میبه گيرنده

های کننده اين منافذ، به نام ناپهای فرشبرهمکنش با پروتئين

FG، انتقال با انتخابگری بالا را در کمپلکس منفذ هسته  امکان

 توان به خانوادههای انتقالی می)از مهمترين گيرنده کنندفراهم می

به خاطر عدم وجود ابزارهای عکس  [.4] ها اشاره کرد(کاريوفرين

برداری دقيق از آنچه که در درون کانال کمپلکس منفذ هسته اتفاق 

ها و سازوکار عبور پ، هنوز تصوير روشنی از شکل دقيق ناافتدمی

 محموله از ميان کمپلکس منفذ هسته وجود ندارد.
درشت دانه از پروتئين،  ر اين پژوهش، ابتدا بوسيله يك مدلد

 درنظر گرفتن سپس با کنيم.های تکی را بررسی میناپ ساختار

مدلی را برای عبور محموله  ها،برای ساختار ناپ نتايج بدست آمده

ها را از ميان کنيم و عبور محمولهمرکزی کانال ارائه می ناحيهدر 

 يم.کناين کانال بررسی می
 

ی هابرای بررسی ناپ سازیمعرفی مدل و روش شبيه
FG 

 دانهدرشت مقياس ق، ما از روش ديناميك لانژونی دردر اين تحقي

افزاری اسپرسو برای مطالعه ساختارهای تعادلی برخی از و بسته نرم

 دانهاستفاده کرديم. در گام اول بايد يك مدل درشت FGهای ناپ

ها در نظر گرفت که علاوه بر دقت کافی، سازی پروتئينبرای مدل

بازدهی مناسبی نيز داشته باشد. برای همين منظور ما از مدل 

ارائه شده  [3]ها که توسط تريستن و همکارانش پروتئين دانهدرشت

نشان داده شده  3استفاده کرديم. در اين مدل همانطور که در شکل 

ه ترتيب کره اول گروه شود که بهر آمينواسيد با چهار کره مدل می

سوم زنجيره جانبی  کره(، αC(، کره دوم گروه کربن آلفا )Nآمينو )

(βC و )کره ( چهارم گروه کربوکسيلC مربوط به هر اسيدآمينه )

 باشد. می
 

  
 [.3ای مورد استفاده برای مدل کردن هر آمينواسيد ]دانهمدل درشت : 2شکل

 

نده هر آمينواسيد در اين های لازم بين چهار کره سازبرهمکنش

 باشد.پيوندی و غيرپيوندی می هایمدل، شامل برهمکنش

هارمونيك،  ایذرههای پيوندی شامل برهمکنش دوبرهمکنش

ی ای پيوندی و برهمکنش چهارذرهيهی زاواذرهبرهمکنش سه

باشد که زنجيره پروتئين متشکل از هر آمينواسيدها را دوسطحی می
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های واقعی آنها نسبت به هم، در ها و پيچشمشبا درنظر گرفتن خ

دارد. برهمکنش غيرپيوندی در اين مدل نيز شامل کنار هم نگه می

جونز، برهمکنش آبگريزی و پيوند هيدروژنی -پتانسيل لنارد

توسط  ،های مختلفباشد. در اين مدل تفاوت بين اسيدآمينهمی

نها لحاظ آ در زنجيره جانبی قدرت متفاوت برهمکنش آبگريزی

شود. در اين مدل، ديناميك سيستم با حل معادله لانژون در می

 آيد.مورد تمام ذرات سيستم بدست می
زمان  0τباشد که می =0τ0.01dt  سازی برابر باگام زمانی شبيه

ساختارهای  ،سازی مدلبعد از پيادهجونز است. -مشخصه لنارد

و  Nsp1 ،Nup49 ،Nup42 ،Nup145Nاز جمله  FGهای ناپ

Nup57 کنيم. برای اينکار اين را بصورت انفرادی بررسی می

درون  zکاملا کشيده در راستای  هايیها را بصورت ساختارپروتئين

نانومترمربع قرار داديم که در  70×70سازی با مساحت جعبه شبيه

شرايط مرزی متناوب را داراست. ارتفاع جعبه  yو  xدو راستای 

(zLرا متناسب با ط )ول کشيده ناپ قرار داديم و با ثابت کردن  

C- ترمينال در هر پروتئين، تحولات ساختاری و ساختار تعادلی

 آنها را بررسی کرديم.
 

 FGهای نتایج بررسی ناپ
پروتئين پر اهميت در کانال  در اين تحقيق، تحولات ساختاری پنج

 Nsp1 ،Nup49 ،Nup42 ،Nup145N هایبه نام NPCمرکزی 

سازی تا به و شبيه ندبه صورت انفرادی بررسی شد Nup57و 

ها ادامه داده شد. تحولات زمانی شعاع ژيراسيون تعادل رسيدن ناپ

نشان داده شده است. بر اساس  3پروتئين در شکل  پنجبرای اين 

ساختار درختی  Nsp1رود ، انتظار می[1] نتايج يامادا و همکارانش

ای اتخاذ ساختار بوته Nup57و  Nup49 ،Nup42 ،Nup145N و

کنند. يك نمونه از ساختارهای تعادلی بدست آمده حاصل از 

نشان داده شده است.  (الحاقی)شکل  3در شکل  هاسازیشبيه

شود نتايج بدست آمده از مدل همانطور که در اين شکل ديده می

. ساختار نهايی بدست آمده [1] ما تطابق خوبی با نتايج تجربی دارد

کاملا مشابه با  Nup57و  Nup49 ،Nup42 ،Nup145Nبرای 

يك  Nsp1های فروريخته شده است درحالی که برای مارپيچ

ساختار دوقسمتی با يك قسمت کشيده و يك قسمت فروريخته 

 .بدست آمده است

 
، Nsp1 ،Nup49 هایشعاع ژيراسيون برای ناپتحولات زمانی :  3شکل

Nup42 ،Nup145N  وNup57.  از  حاصلساختار تعادلی  :الحاقیشکل

 .های ناپی پروتئينسازشبيه

 

کانال سازی برای بررسی معرفی مدل و روش شبیه

 کمپلکس منفذ هسته مرکزی
بررسی  را انتقال محموله را ناحيه مرکزی کانال دوم،در قسمت 

کنيم. با توجه به نتايج بدست آمده در قسمت قبل و همچنين می

های ناحيه مرکزی کانال توان ناپمی [1]نتايج يامادا و همکارانش 

توان از اين بنابراين می .ی و درختیابوته: را به دو دسته تقسيم کرد

ها را با تعداد پروتئينو دو ساختاری بودن بهره برد  خصوصيتِ

اين مدل درشت در  تر مدل کرد.ذرات کمتری و به صورت ساده

ای که کاملا فروريختهشکل  به توجهبا  ای راهای بوته، ناپدانه

 5/2ت يك ذره با شعاع هيدروديناميکی د، بصورنگيربخود می

های ی ناپسر فروريخته همچنين .(1نوع )کرديم نانومتر مدل 

متر نانو 1/3را بصورت يك ذره با شعاع هيدروديناميکی  درختی

را  FGهای ای اين ناپ هر يك از دميندر قسمت ساقه( و 3نوع )

( و بقيه آمينواسيدها 2)نوع نانومتر  9/0ه با شعاع بصورت يك ذر

اين  چهار لايه از سپس را بصورت يك فنر غيرخطی مدل کرديم.

نانومتر قرار  25درون يك استوانه به شعاع  4ها را مطابق شکل ناپ

 داديم.
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نحوه مدل کردن  ب( و ها در هر لايهناپ نحوه قرارگيریالف(  : 4شکل

 درختی. ای،های بوتهناپ

 

-از سه نوع پتانسيل برهمکنشی که عبارتند از لنارد اين مدل در

زاويه خمش استفاده کرديم که  ( وFENEجونز، غيرخطی فنر )

کند اما دو پتانسيل جونز بين همه ذرات عمل می-پتانسيل لنارد

 ديگر تنها بين ذرات نوع دو قرار دارند.
 

 نفذ هستهنتایج بررسی ناحیه مرکزی کانال کمپلکس م

سه  عبور در اين حالت: های فاقد برهمکنش آبگریزیمحموله

نانومتر که فاقد  5/7و  5، 5/2های محموله متفاوت با شعاع

 تکرار مستقل دهاز درون کانال )برهمکنش آبگريزی هستند را 

کرديم. همانطور که انتظار داشتيم محموله با  بررسی (سازیشبيه

 سازی از کانال عبور کرد،شبيه کرارهایتنانومتر در همه  5/2شعاع 

از کانال عبور کردند و در  نانومتر 5با شعاع  دو محموله تنهااما 

اين نتايج  ايی از کانال عبور نکرد.نانومتر هيچ محموله 5/7شعاع 

 دارد تحقيقات پيشينتطابق خيلی خوبی با نتايج بدست آمده در 

[1]. 

در قسمت قبل ديديم که  :های دارای برهمکنش آبگریزیمحموله

نانومتر و بزرگتر که دارای برهمکنش با  5های با شعاع محموله

کنند. برای همين منظور توانند از کانال عبور نمیها نيستند نمیناپ

ن ما برهمکنش آبگريزی و يك نيروی خارجی ثابت که راستای آ

با پس محموله اضافه کرديم. سباشد را به می عمود بر مرکز کانال

درنظر گرفتن کمترين نيروی خارجی لازم برای عبور محموله، 

، 5های فاصله ميانگين از مرکز کانال را برای سه محموله با شعاع

 نانومتر  بدست آورديم. 10و  5/7

 
. شکل ی با شعاع مختلف از محور کانالهاعبور محموله یفاصله : 5شکل

 یبرحسب نيرو از محور کانال ومترنان 5عبور محموله با شعاع  یفاصله: الحاقی

 .خارجی
 

ود با افزايش شعاع محموله، شمشاهده می 5همانطور که در شکل 

اين نشان  .يابدکانال کاهش میی عبور محموله از محور فاصله

برای  نواحی نزديکتر به مرکز کانال را ذرات بزرگتر دهد کهمی

شود که ه میهمچنين در شکل الحاقی مشاهددهند. ترجيح می عبور

و  کنددر فواصل نزديك به مرکز کانال عبور می ذرهافزايش نيرو،  با

( با ایجاذبهکمتری برای برهمکنش آبگريزی ) به عبارتی تمايل

دارد. محموله علاوه اطراف کانال  های فروريخته و ثابت شدهناپ

های مربوط به FGهای داخلی )يزی با ناپربر برهمکنش آبگ

های ثابت شده در با ناپه شده( های کشيدی ناپقسمت ساقه

برهمکنش جاذبه با  .دارد نيز برهمکنش آبگريزی اطراف کانال

شود که حرکت محموله از سه بعد به های ثابت شده، باعث میناپ

دو بعد کاهش پيدا کند )مدل کاهش ابعادی( و همچنين وجود 

های داخلی برهمکنش آبگريزی و حجم اشغالی محموله با ناپ

شود ها برای انتقال میمناسب ميان اين ناپ باعث باز شدن فضای

 5)مدل فاز ژل(. طبق اين نتايج برای عبور محموله با شعاع 

نانومتر، مشارکتی از دو مدل کاهش ابعادی و فاز ژل را خواهيم 

 داشت.
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