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 چکیده

پتاسیم با استفاده از شبیه  -سدیم، گلوتامات -لیتیم، گلوتامات -کلسیم، گلوتامات -گلوتاماتدر این تحقیق انرژی آزاد تشکیل کمپلکسهای     

پتاسیم  -کلسیم بیشترین و گلوتامات -گلوتامات بر اساس محاسبات انجام شده،. اندشدهسازی مونت کارلو و روش اختلال انرژی آزاد محاسبه 

ن گونه در محلول است و در کانالهای پروتئینی یون کلسیم نسبت به کلسیم پایدارتری –کمترین انرژی آزاد تشکیل را دارند. بنابراین گلوتامات 

 بقیه یونها ارجحیت دارد.

 
.یون فلزی ،گلوتامات ،شکیل کمپلکست ،انرژی آزاد ،شبیه سازی مونت کارلو  کلیدی: هایواژه

 

 . مقدمه0

عصبی گلوتامات یکی از شناخته شده ترین اجزای کانالهای      

در واقع گلوتامات بخش فعال در کانال کلسیم است. یونهای  است.

[. 0فلزی نیز در بسیاری از فرآیندهای بیولوژیکی حضور دارند]

ای اکسایش و هشرکت یونهای فلزی یا به صورت مستقیم در واکنش

 یر مستقیم در کانالهای یونی است.و یا به صورت غ کاهش است

می   قش مهمی در فرآیندهای عصبی ایفاکانالهای پتاسیم و کلسیم ن

 چگونگی  در مورد زیادی   قاتتحقی [. در گذشته 1] کنند

کانالهای بیولوژیکی صورت گرفته است و یکی از سوالاتی که 

 هدایت   عملکرد  جزئیات آن بوده اند، دنبال   دانشمندان به  همواره

 

 

این کانالها بوده است. کانالها معمولا کاتیونها را از آنیونها  دریونها 

 تشخیص می دهند. برخی از کانالها یونهای سدیم را انتخاب می

کنند. هنگامی که محیط  کنند در حالی که یونهای پتاسیم را رد می

 [.8] اطراف آب باشد، مکانیسم انتخاب پذیری شناخته شده نیست

ی انتخاب پذیری بالایی نسبت به یکی از بسیاری از کانالهای یون

یونها دارند و در بسیاری از موارد علت این مسئله هنوز مشخص 

عموما پذیرفته شده است که توزیع بار در کانالهای یونی  .نیست

نیونها می آپروتئینی منجر به انتخاب پذیری آنها نسبت به کاتیونها و 

ین است که شود. موردی که کمتر روی آن بحث شده است ا
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ونهای همنام با میزان بار متفاوت انتخاب پذیری انجام یچگونه بین 

یونهای دو ظرفیتی را به  ،می شود. به عنوان مثال چرا یک کانال

تک ظرفیتی ترجیح می دهد. مثلا کانال کلسیم هنگامی که هیچ 

کند، ولی  ظرفیتی نباشد یونهای تک ظرفیتی را هدایت می یون دو

 یونهای دو ظرفیتی فقط آنها را هدایت می در صورت وجود

تحقیقات نشان داده که انتخاب پذیری یونهای تک ظرفیتی  [.3کند]

کنشهای الکترواستاتیکی با  و دو ظرفیتی مستقیما ناشی از برهم

برخی دیگر از  [.5-3جزئی در دیواره کانالهاست] بارهای

دازه یون را نیز دانشمندان علاوه بر برهمکنشهای الکترو استاتیکی، ان

و  Corryبا این حال  [.1-01در انتخاب پذیری دخیل دانسته اند]

ی را برای توجیه انتخاب پذیری همکارانش خواص الکترواستاتیک

[. متاسفانه در اکثر این تحقیقات جزئیات 00نالها کافی دانسته اند]کا

برهمکنش کانالها و یونهای عبور کننده تعیین نشده است. هدف ما 

این تحقیق پاسخ به این سئوال مهم در مورد طبیعت برهمکنش  در

بین گلوتامات)بخش فعال کانالهای یونی( و یونهای فلزی به 

روشهای محاسباتی است. نتایج شبیه سازی مونت کارلوی ترکیبات 

از آنجا  دهیم و گلوتامات با یونهای فلزی را مورد بحث قرار می

 به قرار می گیرد.انرژی آزاد تشکیل آنها مورد محاس
 

 روش محاسبات  .2
 بخش مکانیک کوانتمی .2-0

 Li+ آن باا  ابتدا ساختار هندسی گلوتامات و کمپلکسهای فلزی     

2+, Ca+, Na+K  بهینه شده اند. محاسابات    به روش محاسبه آغازین

  مکانیک کاوانتمی ایان ترکیباات باا اساتفاده از نارم افازار گوساین         

در فاز گازی انجاام  B3LYP/6-31G* [03-08 ][ و روش 01]1118

شده است. مقادیر بارهای جزئی اتمها که در مرحله بعد به کاار مای   

دست آمده اند. سااختارهای  ه رود، از محاسبات مکانیک کوانتمی ب

 نشان داده شده اند. 0شکل بهینه شده در

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

c                                                                                              b 

 

 
e                                                                                  d                   

   

 

 

 
 

 

 بخش مکانیک مولکولی  .2-2

مهمترین بخش یک شبیه سازی کامپیوتری، انتخاب تابع پتانسیل      

. انرژی پتانسیل کل یک سیستم شیمیایی مجموع استمناسب 

،  externalEپتانسیل خارجی،، و انرژی  internaE انرژی پتانسیل داخلی،

 . است

    (0 )                               external+   E   internal=  E  totalE

         

  انرژی های بر همکنش بین هسته ها را با استفاده از تقریاب جفتای   

(pair wise)  .پتانسیل محاسبه می کنیم 

، TIP3  [06-05]مادل یل مورد استفاده برای حلال )آب( نسمدل پتا

 OPLS[07]و باارای حاال شااده) گلوتامااات و کمپلکسااهایش( ماادل

. تابع پتانسیل برای هر دو مدل مجموع جمله های لنارد جونز و است

 کولنی متمرکز بر روی هسته هاست:
                           

6
ij/rijC – 12

ij/rij+Aij/r2ejqi=q AB ijE

  

ی و پارامترهای لنارد جونز برای اسیدها 0جدولدر TIP پارامترهای

 آورده شده اند.  8و  1جدول  در [18]و یونهای فلزی [03-11] آمینه

ساختار بهینه شده گلوتامات و کمپلکسهای فلزی آن.   -0شکل 

(a)گلوتامات (b)  گلوتامات– Ca (c)  گلوتامات–K (d)  گلوتامات–Na  

(e)  گلوتامات–.Li  

 

(1) 

a 
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 . برای آب  TIP3پارامترهای   -0جدول 

Site  q  2A3-10 2C 

    /mol12calÅk /mol6calÅk 

O 383/1- 531 515 

H 307/1 1 1 
 

 

 . برای آمینو اسیدها OPLSپارامترهای  -2جدول 

  atom  ,kcal/mol  σ,Å  

O (C=O) 101/1 161/1 

C (C=O) 015/1 751/8 

N 071/1 151/8 

Other C 161/1 511/8 

H on N 111/1 111/1 

H on C 181/1 511/1 
 

 . پارامترهای لنارد جونز برای یونهای فلزی - 5جدول 

,kcal/mol یون فلزی σ,Å 

Li 1038/1 0163/1 

Na 1113/1 8813/8 

K 1118/1 1836/3 

Ca 3317/1 3011/1 

 

از یک سیستم با اساتفاده   1و  0تفاوت انرژی آزاد بین دو حالت    

صورت معادله زیرو با روش اختلال ه از مکانیک آماری کلاسیکی ب

 : [13]دست می آیده ( بFEPانرژی آزاد)

 
 
(8                      )>)/RTAE– B(E –exp <lnRT -=AG-BG=G∆ 

AE-BE سیساتم اسات و   1و  0بین دو حالت  تفاوت انرژی درونی < 

 ای است.نشان دهنده میانگین مجموعه <

شاود کاه باا اساتفاده از آن      تعریا  مای     (λ)در عمل یاک پاارامتر  

انرژی آزاد سیستم در یک سری از حالتهای نزدیک به هم محاسابه  

 داشت:اهیم وشود. در این صورت خ می

  (3)             iλ>(i)]/RTλE-(i+1)λ[E-exp<RT ln – i=1
n∑=G∆ 

 د:ندر تابع انرژی پتانسیل بصورت زیر تغییر می کن ها جمله

(5)                                              (A) iq λ) -(B)+ (1i(λ)= λqiq   

(6)                     
                   

λ) ε (A) -qi(λ)= λε(B) + (1
 

(7)            
                                

λ) σ (A) -(B) + (1σλ  (= λ (σ              
                     

زاد واکنش تشاکیل کماپلکگ گلوتاماات باا یونهاای      آنهایتا انرژی 

 دست می آید:ه فلزی در محلول با استفاده از رابطه زیر ب

(8)         Δ𝐺r = ΔGsol(L ⟶ 0) + ΔGsol(M ⟶ 0) − ΔGsol(ML ⟶ 0) 

ΔGsol(Lکه در ایان رابطاه    ⟶ 0), ΔGsol(M ⟶ ΔGsol(MLو    ,(0 ⟶ 0)   

به ترتیب انارژی آزاد انحالال یاون فلازی، گلوتاماات و کماپلکگ       

 .استگلوتامات با یون فلزی 

سااختارهای   ب،به منظور شبیه سازی مولکاولی ایان ترکیباات در آ   

در  Å 22×22×22بای از حالال باا انادازه      عکبهینه شده در داخال م 

قرار می گیرد. باه ایان ترتیاب کاه در       (T, V, N)وعه کانونی ممج

و هاار یااک از   شااود پیکربناادی آب مااایع حفااره ای ایجاااد ماای   

مولکولهای حل شده در آن قرار می گیرناد. مولکولهاای حالال باه     

شوند که حجم و شکل حفره تقریبا برابر با حجام   طریقی خارج می

و شکل ماده حال شاونده باشاد. ساپگ مراحال متروپاولیگ مونات        

کارلو به اجرا گذاشته شده است. درتماامی مراحال شارایط مارزی،     

کروی باه انادازه نصا  بعاد جعباه و نموناه        (cut off) قطع پتانسیل

پیکار  610به کار رفته اسات. پاگ از تولیاد     [15]برداری متروپولیگ

 جاا و بهینه می گردد. میزان جاب بندی نهایتا سیستم به تعادل می رسد

پیکار   %51 و چرخش ها طوری تعیین شده است کاه حادودا    یی ها

 پذیرفته شود. (5×501)تقریبا بندی ها

 

 نتایج و بحث. 5

در این تحقیاق کمپلکساهای گلوتاماات     همانطور که گفته شد،     

رفته گپتاسیم و کلسیم مورد مطالعه قراربایونهای فلزی لیتیم، سدیم، 

،کمپلکسهای آن و یونهای فلازی در  اند. یک مولکول از گلوتامات

مکعبی از مولکولهای آب قرار گرفتند و میانگین انرژی با استفاده از 

یک روش شبیه ساازی  لو محاسبه شده است. شبیه سازی مونت کار

مقدار زیادی اطلاعات تولیاد مای کناد کاه ایان اطلاعاات بایساتی        
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درساات تحلیاال شااوند تااا راامن اسااتخراج خااواص لازم، درسااتی   

تعیااین کننااده  عواماالمحاساابات بررساای گااردد. یکاای از مهمتاارین 

صحت محاسبات مونات کاارلو، افات و خیزهاای آمااری میاانگین       

صاورت  ه آماری اغلاب با   . خطاهایاستمجموعه ای محاسبه شده 

انحراف استاندارد گزارش می شوند. میانگین انارژی هاای محاسابه    

آورده شاده   3 جدول شده و خطاهای شبیه سازی در این تحقیق در

انحراف استاندارد از میانگین محاسبه شده در شابیه   STDEVاست. 

تعاداد مولکولهاای آب در مکعاب شابیه ساازی        N سازی اسات و 

شاود خطاهاای شابیه     ه در ایان جادول دیاده مای    است. همانطور ک

 است. %0-%5سازی بین 

 .)کیلو کالری برمول( و خطای شبیه سازی میانگین انرژی محاسبه شده  -9جدول 

solute N <E> STDEV 
Relative 

error 

Glutamate 
831 3531/53- 0611/0 1111/1 

Glu-Li 
831 8181/38- 6563/1 1050/1 

Glu-Na 
830 6517/63- 0050/8 1331/1 

Glu-K 
838 3566/63- 1351/1 1031/1 

Glu-Ca 
833 3130/71- 1681/0 1071/1 

 

برای محاسبه انرژی آزاد تشکیل کمپلکسهای فلزی گلوتامات، ابتدا 

انرژی آزاد انحلال هر یک از گونه ها محاسبه گردید. همانطور که 

روش اخاتلال  قبلا ذکر شد به منظور محاسبه انرزی آزاد انحلال، از 

( استفاده کرده ایم. بدین منظور یک ساری شابیه    FEP) انرژی آزاد

سازی روی سیستمهایی انجاام شاد کاه در آنهاا پارامترهاای انارژی       

پتانسیل به صفر تقلیل می یابد. نهایتا انرژی آزاد تشاکیل کمپلکساها   

گارد   5 جادول محاسبه شاده اسات. نتاایج در     3با استفاده از معادله 

 است. آوری شده
 

کمپلکسهای  (ΔGr)و  انرژی آزاد واکنش تشکیل(  ΔGsol)انرژی آزاد انحلال -3جدول 

 .فلزی گلوتامات )کیلو کالری برمول(

 

 

 

 

Species ΔGsol ΔGr 

Glutamate 1710/8- - 

Glu-Li 1631/8- 8361/8- 

Glu-Na 3113/01- 1053/1- 

Glu-K 1553/03- 0115/1- 

Glu-Ca 7063/37- 0380/5- 

 

د انرژی آزاد تشکیل کمپلکگ یون نده همانطور که نتایج نشان می

 z/rکلسیم با گلوتامات  بیشتر از بقیه فلزات است. افزایش در نسبت 

منجر به کاهش پایداری کمپلکسها و در نتیجه کاهش انرژی آزاد 

 تشکیل کمپلکگ می شود. 

یونهای توان بحث کرد که چگونه کانالهای پروتئینی بین  حال می

متفاوت انتخاب می کنند. کانال کلسیم هنگامی که هیچ یون دو 

ظرفیتی در محیط نباشد، یونهای تک ظرفیتی را انتخاب می کند. 

 .[00]ولی با وجود یونهای دو ظرفیتی آنها را زودتر عبور می دهد

باز شدن و بسته شدن کانالها به قدرت اتصالات لیگاندها در محیط 

ی آزاد ژاقع این انتخاب را می توان بر اساس انربستگی دارد. در و

تشکیل یونهای فلزی  با کانال توریح داد. همان طور که در جدول 

شود قدر مطلق انرژی آزاد تشکیل کمپلکگ کلسیم با دیده می 5

ترین سها بیشتر است و بنابراین پایدارگلوتامات از بقیه کمپلک

ای واکنش با کانالها پگ یون کلسیم قویترین یون بر ترکیب است.

را با گلوتامات می  و پگ از آن یون لیتیم پایداترین کمپلکگ بوده

پذیری بین یونها توان نتیجه گرفت که انتخابسازد. بنابراین می

 همکنش بارهای جزئی در دیواره کانال ناشی می شود.مستقیما از بر

 

 . نتیجه گیری9

پذیری کانالهای  در این تحقیق به منظور توجیه انتخاب      

ی آزاد تشکیل کمپلکسهای گلوتامات با برخی ژانر پروتئینی،

ایج یونهای فلزی یک و دو ظرفیتی مورد محاسبه قرار گرفتند. نت

کلسیم انرژی آزاد تشکیل –نشان داد که کمپلکگ گلوتامات

بالاتری نسبت به یونهای تک ظرفیتی دارد که تایید کننده انتخاب 

 شدن بیشتر یونهای دو ظرفیتی توسط کانالهاست. 
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