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  چكيده                                                                  

نتايج نشان  بررسي شود. KcsA كانال يوني پتاسيميون در بر ديناميك  قدرت يوني با استفاده از محاسبات ديناميك مولكولي، اثر كهدر اين مقاله تلاش شده است 
اي كه ظاهرا اختلاف پتانسيل  كند، به گونه هاي پتاسيم را در كانال دچار اختلال ميدهد كه اعمال قدرت يوني تاثير مثبتي بر پايداري سيستم دارد، اما ديناميك يون مي

mV 100 هاي اضافي نسبت داده مي شود و لذا با افزايش  در اثر يون در دو سر كانال، براي شارش يون كافي نيست. اين رفتار به ميدان موضعي متقابل ايجاد شده
  شود. اختلاف پتانسيل دو سر كانال مشاهده كرديم كه شارش يون دوباره برقرار مي
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Abstract  

 
In this paper, molecular dynamics simulations are used to investigate the effect of ionic strength on ion 
dynamics in KcsA potassium ion channel. The results show that although ionic strength enhances stability of the 
system, it disturbs ion dynamics in the channel in such a way that a potential difference of about 100 mV 
between the channel sides seems insufficient for ion flow. This behavior is attributed to the inverse local field 
produced by extra ions and hence increasing the potential difference re-establishes the ion flow. 
 

   مقدمه
 40ليپيدي به ضخامت يهاي زنده توسط دو لايه سلول يهمه

اين غشا مانند سدي  اند.روم به نام غشاي سلولي احاطه شدهآنگست
هاي براي حيات سلول مانند يوندر برابر عبور مواد ضروري 

ها غلظت يوندر اثر اختلاف  .كندمي عمل …سديم ،كلر و پتاسيم،
در نتيجه يك جريان يوني در دو طرف غشا يك اختلاف پتانسيل و 

به عنوان كليد اصلي فرآيندهاي  . اين اختلاف پتانسيلشودايجاد مي
شود. هاي يوني تلقي ميبيولوژيكي مانند نفوذ يون در كانال

ي دارند و يك مسير هاي كانال يوني در غشاي سلول جاپروتئين
اساس شيب  ها از طريق اين مسير بركنند كه يونعبور ايجاد مي

 دهي فرآيند سيگنال .]1[يابند الكتروشيميايي خود جريان مي

زنده  موجوداتي اعمال حياتي بدن آن كليهالكتريكي كه از طريق 
يوني است و به همين دليل  هايشود، پيامد عملكرد كانالنترل ميك

- ويژهاز جايگاه ها و عملكرد آنها  اخت ميكروسكوپي اين كانالشن

هدايت يك جريان هاي يوني قادر به كانال اي برخوردار است.
ست يون در ثانيه مي باشند. جالب ا	١٠٧	آهنگ چشمگير بايوني 

گر انتخاب تواند به شدتكه با اين سرعت ترابرد بالا كانال مي
در ميان تواند عبور كند. د كه كدام نوع يون ميباشد و تعيين كن

اي را از غشاي سلول يون ويژههاي يوني كه هر يك انواع كانال
اي از اي يوني پتاسيم تنظيم طيف گستردههدهند، كانالعبور مي

  .]2[ دارندهاي فيزيولوژيكي را بر عهده فرآيند
   KcsAيوني پتاسيم  كانال ساختار 

  Streptomycs lividansكه از باكتري KcsA كانال يوني پتاسيم  
كانال پتاسيم  گرفته شده است، اولين كانال يوني بلوري شده است.

از چهار زيرواحد متقارن تشكيل شده كه حول يك محور فرضي 
دهند. هر زيرواحد اند و يك مخروط ناقص تشكيل ميقرار گرفته
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) به هم متصل loopsها ( باشد كه توسط حلقهشامل سه هليكس مي
به سه ناحيه الف - 1توان مطابق شكل اند. ساختار كانال را ميشده

ي ورودي، كاواك و فيلتر مختلف تقسيم كرد: دهانههاي با عملكرد
 هايگونه ميان از +Kيون  انتخاب  مسئول  رسد مي نظر به كه گرانتخاب
مطابق  nm 1.2 گر به طولفيلتر انتخاب .باشد متفاوت كاتيوني
Sଵداخلي  داراي چهار محل اتصال، ب-1شكل െ S4  محل و
طول هر يك از  كه است  +Kهاي براي يون  S خارجي اتصال
   .]3[ باشدمي nm 0.3 هاي اتصال داخليمحل

  
 (الف)

        
 (ب)

  ]3[ )گر (ب(الف) و ساختار فيلتر انتخاب KcsA ساختار كانال يوني:  1شكل

  KcsAشبيه سازي شارش يون در طول كانال 
عملكرد ميكروسكوپي براي درك  ي نظري مهميكي از ابزارها

سازي ديناميك مولكولي است. در اين  هاي زيستي، شبيهمولكول
نظر با حل معادلات  ديناميكي سيستم موردرفتار ها سازي شبيهگونه 

هاي كنش ي برهممحاسبه شود.گيري ميحركت محاسبه و اندازه
سازي ديناميك  شبيه ترين بخش سنگينالكترواستاتيكي بلندبرد 

 براي افزايش بازده محاسبات،رسوم . راه حل ماستمولكولي 
روش اوالد، در در  .است  PMEبندي اوالد روش مشاستفاده از 

اطراف هر ذره باردار سيستم يك توزيع گاوسي با مقدار بار يكسان 
جمع روي در نتيجه  شود،و علامت مخالف در نظر گرفته مي

در فضاي  جمع شود، يكجمع تبديل ميهاي پتانسيل به دو انرژي
انتخاب مناسب توزيع .  در فضاي وارون ديگري جمعحقيقي و 

در . ]4[ گرددپهناي گاوسي باعث همگرايي سريع جمع مذكور مي

نثي كردن براي خ . ]5[ اين روش به يك سيستم خنثي نياز داريم
 ´Iرا ن به دو روش عمل كرد، در راه اول، كه ما آن تواسيستم مي

شود تا  داد كافي يون با بار مخالف به سيستم اضافه ميناميم،تعمي
خنثي ناميم، مي Iرا ، كه ما آن بار خالص آن صفر شود. راه دوم

به دليل  كردن سيستم با در نظر گرفتن قدرت يوني محلول است.
هاي زيستي در محلول الكتروليت با قدرت يوني  فرآيند همهكه اين

دهند، اعمال قدرت يوني نزديك به شرايط محدود رخ مي
فيزيولوژيكي بدن موجودات زنده به منظور حفظ پايداري ساختار 

-مقدار قدرت يوني براي يون .]6[ هاي يوني ضروري استكانال

در اين مقاله  .باشدمي= M 0.14  I موجود در آب -Clو +Naهاي
سازي يك شبيهسپس شده و  سازيشبيه ´Iبه روش  بار سيستميك 

انجام شده است تا ميزان پايداري سيستم در دو  I ديگر به روش
معيار سنجش پايداري ساختار پروتئين شود.  مقايسهحالت با هم 
است كه انحراف ساختار از حالت ساختار  RMSDكميتي به نام 

 .]7[دهد ي خود را نشان مي اوليه

  جزئيات محاسبات
هاي پروتئين از بانك داده 1BL8فايل ساختار پروتئين به نام 

 اتم است. 1632اسيد آمينه و  101كه شامل   دريافت شده است
ها ها و اسيد آمينهاين فايل شامل اطلاعاتي از قبيل نام و شماره اتم

افزار  نرم باشد. با استفاده ازها ميو مختصات مكاني اتم
Gromacs-5.1.1  سازي  ي شبيهجعبه يك درساختار پروتئين

 ٢١١٩۴با تعداد و سپس  قرارگرفته  nm 8.8367مكعبي به ابعاد 
به منظور حلال پوشي شده است.  Tip3pمولكول آب مدل 

جلوگيري از سنگين شدن بيش از حد حجم محاسبات، از قرار 
پوشي شد. اميدواريم كه اين  سازي چشم دادن غشا در جعبه شبيه

ه تاثير چنداني بر بررسي ديناميك موضعي يون در داخل فيلتر مسال
گر نداشته باشد. زيرا اين فيلتر كاملا توسط پروتئين احاطه  انتخاب

ها ميدان سازي تمام شبيه درشده و تماس مستقيمي با غشا ندارد. 
 داراياين ميدان نيرو  است. به كار رفته  Amber03نيروي

. انرژي سيستم در دو باشدپتاسيم مي پارامترهاي مناسب براي يون
مرحله كمينه شده است. سپس به منظور رسيدن به دما و فشار 

در  ps 1000و  NVTدر آنسامبل   ps 500ثابت سيستم به مدت 
به تعادل رسيده است. فشار و دماي سيستم به  NPTآنسامبل 
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باشد و شعاع ي كلوين ميدرجه 300اتمسفر و  1ترتيب 
در نظر گرفته شده  ۴.١ nmهاي كولني و واندروالس كنش برهم

است. براي شبيه سازي ديناميك مولكولي كانال يوني پتاسيم 
در  mV 100اختلاف پتانسيل الكتريكي دو سر كانال نزديك به 

ن اختلاف هاي انجام شده، ايدر شبيه سازي .]8[شود نظر گرفته مي
به صورت يك  باشد،مي ۴.٣ nm با توجه به طول كانال كهپتانسيل 

 راستاي محور كانالدر  mV/nm29.41 با بزرگي ميدان الكتريكي 
ي اثر قدرت يوني بر اعمال شده است. براي مطالعه )z(محور 

سازي،  در اولين شبيه KcsAدر كانال يوني  +Kهاي ديناميك يون
به صورت معمولي و بدون در نظر گرفتن قدرت يوني، ، ´Iروش

براي خنثي كردن سيستم اضافه شده است. در دومين  −Clيون  12
افزوده به سيستم  −Cl يون 52و  +K يون I، 40روش  سازي، شبيه

بدن موجودات قدرت يوني مشابه سازي،  شده تا علاوه بر خنثي
 سنجش ميزانسازي كند. به منظور  ، شبيه= M 0.14 Iزنده را، 

ي زير به از رابطه RMSD ، كميتپايداري ساختار پروتئين
  :محاسبه شده است

RMSDሺtଵ, t2ሻ = [ 
1


	∑ m୧∥ri ሺtଵሻ-	ri ሺtଶሻ∥ଶ

N
i=1 	ሿ

భ
మ   )1(  

اي اين اتم  مكان لحظه riو  i شماره اتم جرم m୧كه در اين رابطه، 
∑( سيستم كلجرم  M باشد و مي tدر زمان  m୧

N
୧ୀଵ ( است.  

  محاسبات و نتايج
نشان  2اول و دوم در شكل  سازيشبيه مربوط به RMSDنمودار

(رنگ قرمز)  = M  0.14  I شرايط در دهد كه ساختار پروتئينمي
نسبت به شبيه سازي اول كه قدرت يوني در نظر گرفته نشده است 

رسد كه لحاظ  (رنگ مشكي) پايدارتر است. بنابراين به نظر مي
كردن قدرت يوني منجر به افزايش صحت و اعتبار نتايج 

  شود. سازي ديناميك مولكولي مي شبيه

 
سازي  (مشكي) و شبيه ´I سازي معمولي مربوط به شبيه RMSD : نمودار2شكل

 (قرمز) I در حضور قدرت يوني

درون كاواك،  K4سازي، يون  ب ، قبل از شروع شبيه-1مطابق شكل 
و  S0در مكان  K1 و يون S2در مكان  K2يون ، S4در مكان  K3يون 

 S1  ،S3هايدر بين هر دو يون پتاسيم يك مولكول آب در مكان
جايي هر هاي پتاسيم، جابهقرار دارد. براي بررسي ديناميك يون

، كه در THR-C 112هاي كربن پروتئين، يون نسبت به يكي از اتم
است، در سازي حركتي ندارد يا اصطلاحا فريز شدهطول شبيه

سازي  نتايج شبيه الف- 3رسم شده است. شكل  4و  3هاي شكل
 Mسازي در حضور قدرت يوني  نتايج شبيه ب-3معمولي و شكل 

0.14  = I   دهد كه  ي نتايج، نشان ميدهد. مقايسهنشان ميرا
 ده است. كر تغيير با لحاظ كردن قدرت يوني +Kهاي ديناميك يون

 
  (الف)  

  
  (ب)

هاي پتاسيم بر حسب زمان در شبيه سازي معمولي (الف) و : رفتار يون3شكل
  سازي با لحاظ كردن قدرت يوني (ب) شبيه

سازي اول،  شود، در شبيهميالف ديده - 3همانگونه كه در شكل 
قرار  S0   مكان در كه K1يون پس از شروع،  ps 1100 حدوداً

 از K3يون و  S4 از كاواك به مكان  K4داشت، آزاد شده، يون
 S2 ابتدا از مكان K2منتقل شده است و يون  S3 به مكان S4 مكان

كانال خارج گرديده از  ps 9000 رفته و پس از گذشتS1 به مكان 
دهد كه شارش يون صورت گرفته است و  است. اين رفتار نشان مي

 يون در ثانيه	١٠٧شارش يون را  آزمايشگاهي كه نرخ با نتايج
شود مشاهده مي ب- 3در شكل . ]2[كنند، تطابق دارد گزارش مي

كه در شروع شبيه سازي  K1يون باشد، تنها = M 0.14  Iكه وقتي 
در  K4و  K3 ،K2هاي قرار داشت، آزاد شده و يونS در مكان

اند به مكان بعدي وخيز كرده، اما قادر نبوده مكان خود جست
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ي نمودار مقايسه بروند، در نتيجه شارش يون مختل شده است. از
RMSD  كانال توان ديد كه ساختار سازي مي دو شبيهمربوط به

 شبيه سازي اولبه نسبت = M 0.14  Iدر شرايط  KcsAيوني 
شارش يون مختل شده است.  حالتپايدارتر است، اما در اين 

كه براي خنثي كردن به سيستم  -Clو +Naهايبررسي رفتار يون
ها نسبت به دهد كه حركت اين يون مياند، نشان  اضافه شده

تر شده و حدود چند صد پيكوثانيه در سازي اول، منظم شبيه
آيد كه نزديكي پروتئين محدود گشته است. از اين رفتار چنين برمي

ميدان الكتريكي اشاره شده است، يك  ]9[ همانگونه كه در مرجع
ميدان حاصل از اختلاف پتانسيل موضعي ايجاد شده است كه با 
در تقابل است و باعث اختلال در  طبيعي موجود در دو سر كانال

شارش يون در طول كانال شده است. براي جبران اين اختلال، 
 mV 150 به  mV 100ز اختلاف پتانسيل الكتريكي را ابتدا ا

اختلاف پتانسيل سپس  افزايش داديم كه باز هم شارش انجام نشد.
اعمال كرديم كه اين بار شارش پس از  را mV 200الكتريكي 

  انجام شد. 4مطابق شكل  ps 7300گذشت حدوداً 

  
  و قدرت يوني mV 200هاي پتاسيم در اختلاف پتانسيل رفتار يون :4شكل 

 M 0.14  
مربوط به اختلاف پتانسيل الكتريكي  RMSD نمودار 5در شكل 

mV 100  (رنگ مشكي) وmV 200  (رنگ قرمز)است. شده داده 

  
و (مشكي)  mV100مربوط به اختلاف پتانسيل  RMSD نمودار: 5شكل 

mV200 (قرمز)  
  نتيجه گيري
  هاي انجام شده،به دست آمده از شبيه سازيRMSD نمودارهاي 

نظر گرفتن قدرت يوني نزديك به شرايط دهد كه در نشان مي 
فيزيولوژيكي موجود در بدن موجودات زنده به منظور حفظ 

هاي يوني ضروري است. با لحاظ كردن پايداري ساختار كانال
ند به طوري كنتغيير ميهاي الكترواستاتيكي قدرت يوني برهم كنش

نشان ها شود. شبيه سازيكه شارش يون در طول كانال مختل مي
دهند كه با اعمال قدرت يوني يك ميدان الكتريكي موضعي مي

شود كه گويا ميدان حاصل از اختلاف پتانسيل طبيعي ايجاد مي
نتيجه باعث اختلال  موجود در دو سر كانال را تضعيف كرده و در

ز شود. با افزايش اختلاف پتانسيل، اختلال ناشي ادر شارش مي
 شود.با موفقيت انجام مي يون قدرت يوني جبران شده و شارش
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